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EDITORIAL

La ocupacion de los servicios de urgencias: un indicador de eficiencia del
sistema de salud

Emergency department occupancy: an indicator of health system efficiency

En el mundo, en las Ultimas décadas, el numero
de casos con diagnostico de cancer se ha ido
incrementado y, gracias a la eficacia de los
tratamientos —que aumentan la supervivencia—, la
prevalencia de pacientes ha aumentado, asi como
la demanda de atencion tanto de los supervivientes
como de los casos nuevos. Cuando reciben un
diagndstico de cancer o cuando viven situaciones
agudas, como dolor o sufrimiento, o cuando
presentan sintomas asociados al tratamiento vy
no encuentran otras alternativas de atencion, los
pacientes y sus familiares utilizan los servicios de
urgencias. La necesidad de disminuir el volumen
del uso no planeado de urgencias oncologicas es una
prioridad para los sistemas de salud (1,2).

Las urgencias de los pacientes con cancer estan
divididas en tres grandes grupos: las primarias,
provocadas por la enfermedad; las secundarias,
asociadas al tratamiento, y las no oncologicas. Las
primeras se subdividen en las metabdlicas—sindrome
de lisis tumoral, hipercalcemia maligna, sindrome
inadecuado de hormona antidiurética—, lashematoldgicas
—neutropenia febril, sindrome de hiperviscosidad— y
las estructurales —sindrome de vena cava superior,
compresion de la médula espinal—. Las secundarias
se asocian a la quimioterapia—extravasaciones,
neutropenia, mucositis— o0 a eventos adversos
asociados a la radioterapia o la inmunoterapia. Las
urgencias no oncoldgicas pueden ser secundarias
a comorbilidades como infecciones, eventos
cardiovasculares y neuroldgicos (3,4).

La complejidad del control en el uso del servicio
de urgencias, particularmente de los pacientes
con cancer, ha sido un tema importante en la
literatura (1-10). Se ha encontrado que los servicios
comunitarios y de apoyo social reducen el niUmero
de consultas a Urgencias Oncologicas (UO) de

pacientes al final de vida (7). De acuerdo con
un estudio realizado en Inglaterra, en un centro de
cancer que atiende una poblacion de 1,2 millones
de habitantes, el uso de urgencias por los pacientes
con cancer es complejo y esta determinado por
multiples factores que se refuerzan mutuamente y
determinan la frecuencia de uso (10); dichos factores
son: a) La habilidad aprendida y la capacidad del
paciente y su familia para el control de los sintomas.
b) La gestion efectiva del cuidado primario, que
incluye la atencion domiciliaria como el primer
nivel de atencion. c) La efectividad de los cuidados
ofrecidos por los cuidadores. d) La capacidad de la
oferta del servicio de urgencias. e) La capacidad
de las camas hospitalarias. f) La oportunidad de los
pacientes con cancer para el acceso a los médicos
especialistas en los servicios ambulatorios. g) La
prevencion de los eventos agudos por los médicos
tratantes. h) El soporte dado en el momento de los
egresos hospitalarios. El estudio inglés mencionado
enfatiza en actuar sobre estos determinantes antes
que ampliar los servicios de urgencias.

En Colombia, en la ultima década, la tendencia
de la oferta de servicios de salud oncoldgicos ha
sido creciente y mas de la mitad de los servicios
oncologicos son de consulta externa, es decir, que
mas del 65% de las instituciones que habilitan
servicios de tratamiento para el cancer definen
su oferta en al menos un solo tipo de servicio
(11,12). Solo el 6,5% de las instituciones cuentan
de forma integral con servicios de quimioterapia,
radioterapia, cirugia oncolégica y urgencias
generales. Este desbalance en el bajo promedio de
servicios habilitados por institucion hace evidente
la fragmentacion de las modalidades terapéuticas
oncologicas, lo cual dificulta la coordinacion
institucional e interpone barreras de acceso, afecta
la calidad en la atencion (11,12), aumenta los costos
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y disminuye la supervivencia (13). Por otra parte,
no todas las instituciones o centros de cancer en el
pais tienen servicios de urgencias.

El Instituto Nacional de Cancerologia (INC) cuenta
con un Grupo de Atencion Inmediata al paciente
con Cancer (GAICA), un servicio de urgencias Unico
en el pais, pues solo recibe pacientes con cancer
y presta el servicio de atencion 24 horas todos los
dias, para los pacientes con UO. El servicio ha ido
incrementado su capacidad instalada; sin embargo,
ha sido una realidad la habitual sobreocupacion de
sus espacios, lo cual genera una imagen bastante
compleja.

A comienzos de la década de los noventa, el INC
cred el GAICA como un servicio de 24 horas para
pacientes con cancer en el marcodel fortalecimiento
de la infraestructura de servicios ambulatorios;
antes, los pacientes eran atendidos directamente
en las consultas. Es asi como en el nuevo edificio
ambulatorio se abrié una consulta con acceso
facil desde el exterior, con dos consultorios y unas
camillas de observacion, que para esa década
se consideraban suficientes. En esa década se
implemento la Ley 100 de 1993 y el INC solo podia
atender pacientes de acuerdo con los procesos
contractuales; el Unico servicio que se mantuvo de
puertas abiertas fue el de GAICA. Progresivamente,
desde entonces se fue incrementado su uso, al
convertirse en una entrada al sistema, pues de
manera automatica y con menos retrasos, los
aseguradores autorizaban los servicios. A comienzos
de la década del 2000, y con el apoyo econdémico de
la Fundacion Ellen Reigner de Casas, fue necesario
realizar la primera ampliacion del servicio.

Diez afos después, y ante la permanente
sobreocupacion del servicio, se hizo una consultoria
con Fedesalud con el fin de que hiciera un analisis para
evaluar siampliar el servicio de urgencias iba a mejorar
la calidad de la atencion. Entre las recomendaciones
generadas por la consultoria se planteo6 que:

No se debe ampliar el nUmero de camas en
el servicio de urgencias, camas que terminan
destinadas a la hospitalizacion de pacientes
con cancer avanzado para los que se plantea
otra respuesta en el modelo de atencion
[...]. Si la respuesta a esta congestion es
incrementar espacios, camas o camillas,
para dar respuesta a la grave problematica
actual, se corre el peligro de agravar el
fenomeno de congestion y desviacion de la
funcion de un servicio de urgencias, donde
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ningln paciente debe permanecer mas alla
de 48 horas [..]. La problematica evidencia
igualmente que el paciente y la familia no
tienen el apoyo necesario para el cuidado del
paciente en el hogar y reingresan a repeticion
cuando los niveles de ansiedad que produce
la enfermedad, sin la asesoria y el apoyo
permanente de expertos, superan la capacidad
de manejo de la familia (14).

Frente a la existencia de instituciones que ofrecen
atencion a pacientes con cancer sin incluir
urgencias, la consultoria recomendo:

La respuesta a esta problematica debe
incluir la modificacion de los requisitos de
habilitacion para la atencion de pacientes
con cancer, actividad que debe liderar el INC
como organismo asesor del Ministerio de Salud
y Proteccion Social, para garantizar que las
instituciones garanticen la integralidad de la
atencion por estas patologias (14).

Es claro que los centros especializados en
atencion de pacientes con cancer deben contar
con servicios de atencion 24 horas, los siete dias
de la semana, para apoyar las complicaciones
generadas por la enfermedad o por el tratamiento;
desafortunadamente, en Colombia este no se
considera un requisito obligatorio de habilitacion,
pues los servicios oncologicos pueden disponer
en otra institucion del servicio de urgencias. Para
lograr disminuir la sobreocupacion innecesaria
del servicio de urgencias se requiere realizar un
trabajo coordinado con la red de urgencias de los
hospitales y clinicas de la ciudad.

Hasta 2015, los nifios compartian el espacio fisico
del servicio de urgencias oncoldgicas para los
adultos; en ese ano el servicio de GAICA realizo
una expansion de su capacidad exclusiva para los
menores, y fue trasladado y ampliado en el quinto
piso, donde se encuentra ubicado el servicio
ambulatorio de pediatria oncologica. Con base en
esta modificacion se mejoro la oportunidad de inicio
del tratamiento de urgencias, particularmente
critico en los casos de neutropenia febril.

Con el objetivo de dar cumplimiento a lo establecido
por la normatividad para la certificacion como
Unidades de Atencion de Cancer Infantil (UACAI)
(Resolucion 1477 de 2016), en 2017 la Secretaria
Distrital de Salud realiz6 una visita de auditoria de
seguimiento de requisitos de habilitacion; en dicha
visita se exigio al INC que el servicio de GAICA



cumpliera todos los criterios para un servicio de
urgencias generales, es decir, que contara con la
sala de yesos, sala de hidratacion, sala IRA, entre
otros, que no son necesarios para los pacientes con
cancer; el grupo directivo tomo la decision de acatar
lo ordenado frente al riesgo de cierre del servicio. En
ese contexto, se hizo la ampliacion y remodelacion
del area de atencion de urgencias con una inversion
total de 2837758401 pesos colombianos (710000
dolares). El area de 698 m? aproximadamente tuvo
una ampliacion de un 36% en su capacidad instalada;
se renovaron y modernizaron todas las tecnologias,
equipos de ventilacion mecanica, gases medicinales,
instalaciones eléctricas, instalaciones hidrosanitarias,
cableado estructurado, mobiliario, dotacion y demas
equipos. Esta area fue disefada inicialmente para
atender 35 pacientes y se aumento hasta 70.

De manera concomitante, en 2018, el INC se alio
con el Banco Interamericano de Desarrollo (BID)
para resolver el problema de la sobreocupacion
con una perspectiva de analisis interno. Con ellos
se desarrollé un nuevo modelo de atencion con
tres herramientas: la navegadora, la torre de
control y el triage conjunto. La navegadora, es una
enfermera que se ubica en la sala de espera para
orientar al paciente en su ruta de atencién y con
ello evita el ingreso de pacientes que no requieren
el servicio. La torre de control, que simula una torre
de manejo de trafico aéreo con dos “enfermeras
controladoras” que monitorean el transito clinico,
desde el ingreso hasta la salida del paciente en
pro de la oportunidad de la atencion. El triage
consulta, con médico y enfermera, para asegurar
celeridad en el diagnostico e inicio del tratamiento
de pacientes con urgencias. La desaturacion
del servicio de urgencias fue del 60,4%; se evitd
que cientos de pacientes que no requerian el
servicio ingresaran y se priorizo la atencion de los
casos criticos. Este modelo fue reconocido por el
presidente de la Republica y por el Departamento
Administrativo de la Funcion Pablica con el Premio
Nacional de Alta Gerencia para el INC, en 2018.

Los pacientes con neoplasias hematologicas de alto
riesgo requieren atencion inmediata, particularmente
cuando no se cuenta con camas disponibles. La
atencion inmediata se necesita para realizar
la estadificacion diagnostica, el pronto inicio en
los ciclos de tratamiento, el control del riesgo de
infecciones fatales, asi como la frecuente necesidad
de soporte transfusional. Es asi como el INC inaugurd
en 2021 una Unidad Ambulatoria de Atencion
Prioritaria Especializada para pacientes con este tipo
de neoplasias.
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En 2022, el servicio de urgencias realizd 12631
consultas a 6156 pacientes; cerca del 40%
correspondid a pacientes nuevos que en su mayoria
no deberian ingresar para su atencion a GAICA.
Que los pacientes nuevos ingresen por urgencias
es un indicador de la insuficiente respuesta de la
oportunidad del diagnoéstico y remision oportuna
de los servicios de salud y de la gestion del riesgo
que deben realizar los aseguradores para facilitar
el acceso a las citas con los especialistas. La
revision de la literatura muestra que en los paises
de alta incidencia de cancer, uno de cada cinco
pacientes con cancer es diagnosticado en un
servicio de urgencias, lo cual se asocia con peores
experiencias y desenlaces clinicos comparado con
otras rutas diagnosticas (6,8,9). El alto porcentaje
de pacientes nuevos que llegan a urgencias es un
indicador de la falta de resolutividad que tiene el
sistema para garantizar un diagnéstico oportuno
por otras rutas diferentes al servicio de urgencias;
esta situacion ha sido creciente. Quizas también
por la pandemia, GAICA se constituyd en la puerta
de entrada a la atencion para los pacientes con
cancer que vieron limitado su acceso a los servicios
de salud. Tres de cada diez pacientes con cancer
que llegan a GAICA requieren ser hospitalizados y
cerca del 3% fallece. GAICA intenta remitir a los
pacientes que no tienen urgencias oncologicas a la
red de hospitales y clinicas de Bogota y solamente
se logra con éxito una remision menor al 5% de los
que cumplen estos criterios.

En este numero, la Revista Colombiana de
Cancerologia publica un articulo titulado “Analisis
de la satisfaccion percibida en la atencion de salud
brindada a usuarios del servicio de urgencias en una
institucion oncologica en Colombia” con autoria de
Juliana Maria Duque-Ramirez et al., que midi6 el
nivel de satisfaccion de los usuarios atendidos en
el area de urgencias del INC y para ello recolectd
informacion de 344 pacientes atendidos en el
primer trimestre de 2022, la mayoria de ellos (65,4
%) pertenecientes al régimen subsidiado. Mediante
la aplicaciéon de un instrumento de Percepcion de
Calidad de Usuarios de Servicios de Salud (PECASUSS)
se evaluaron 15 dimensiones de calidad. El nivel de
satisfaccion se midié en una escala de 1 a 5, en la
que los valores cercanos a 1 representaban la peor
percepcion, y aquellos cercanos a 5, el nivel mas
alto de satisfaccion.

De acuerdo con el estudio, el 82,3% de los pacientes
calificaron la atencion recibida con altos puntajes de
satisfaccion. Este estudio resulta relevante y coincide
con las encuestas que se realizan en la institucion, lo
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cual muestra que a pesar de la gran sobreocupacion
de pacientes en GAICA, los pacientes mas vulnerables
encuentran en el INC una entidad que responde a sus
necesidades de atencion.

Para finalizar, se considera necesario que el sistema de
salud fortalezca los factores determinantes del uso de
los servicios de urgencias como la atencion primaria,
la atencion domiciliaria, la atencion prioritaria en
consulta externa, el apoyo social, los cuidados
paliativos extramurales, asi como la extension
hospitalaria, aspectos que la proxima reforma de
salud espera poder resolver.
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Abstract

Objective: This study aims to assess the proportion of inappropriate hysterectomies
and their subsequent impact on patients with cervical cancer admitted to our
Radiotherapy Unit.

Methods: A retrospective cohort study was conducted using data extracted
from medical records at the Hospital Oncoldgico Solén Espinosa Ayala (SOLCA)
(Quito, Ecuador) between 2012 and 2015. A systematic review of hospital
records identified instances of inadequate surgery, encompassing both simple
hysterectomies for stages IB2 to IIA and any hysterectomy type for stages 1B or
higher. Comprehensive data were accurately collected, including demographic
information, histology, postoperative diagnostic investigations, and postoperative
management. Patient follow-up was meticulously recorded to track occurrences
of recurrence, progression, or death up to five years after treatment conclusion.

Results: A total of 641 patients diagnosed with cervical carcinoma and referred
for chemoradiotherapy were identified; 81 patients (12.8%) referred in stages
IB2 to IVA met the criteria for inadequate hysterectomy, with 11 patients (13.6%)
showing residual lesions and 12 patients (14.8%) having positive margins. The
mean overall survival (OS) of patients with inadequate hysterectomy was 77.5
months (Cl,,,=69.3-85.7), with a median disease-free survival (DFS) of 92 months
(Clyg,=65.5-118.4 months); 19 patients (23.4%) succumbed to the disease. Notably,
patients with residual disease exhibited the worst OS and DFS outcomes.

Conclusions: A representative group of cervical cancer patients referred to
the Radiotherapy Unit underwent inadequate hysterectomy. Within this group,
patients with residual disease had worse oncological outcomes.

Keywords: uterine cervical neoplasms, hysterectomy, radiotherapy.
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Resumen

Objetivo: Estudiar la proporcion de histerectomias inadecuadas y su impacto en las pacientes con cancer de cuello
uterino ingresadas en la Unidad de Radioterapia.

Métodos: Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo utilizando datos de los registros hospitalarios del Hospital
Oncologico Solon Espinosa Ayala (SOLCA), Quito, Ecuador, entre 2012 y 2015. Se revisaron sistematicamente las
historias clinicas para identificar casos de cirugia inadecuada. Se consideraron cirugias inadecuadas, histerectomias
simples para IB2 a llA, asi como cualquier tipo de histerectomia en estadios 1B o superiores. Se recopild informacion
demografica, histologica, de investigaciones diagnosticas posoperatorias y del manejo posoperatorio. Se registro el
seguimiento de las pacientes hasta la recurrencia, progresion o muerte cinco afos después de finalizar el tratamiento.

Resultados: Se encontraron 641 pacientes diagnosticadas con carcinoma de cuello uterino remitidas para
quimiorradioterapia, el 12,8% (n=81) de ellas en estadios IB2 a IVA, que cumplian criterios de histerectomia inadecuada.
Once pacientes fueron derivadas con lesion residual y 12 pacientes con margen positivo. La supervivencia global (SG)
media de las pacientes con histerectomia inadecuada fue de 77,5 meses (IC,,,=69,3-85,7), con una mediana de la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 92 meses (IC,.,=65,5-118,4); 19 pacientes murieron. Se encontr6 peor SG
y SLE en el grupo de pacientes con enfermedad residual.

Conclusion: Un grupo representativo de pacientes con cancer de cuello uterino derivadas a la unidad de radioterapia
han sido sometidas a una histerectomia inadecuada. En este grupo de pacientes, aquellas con enfermedad residual
tuvieron peores resultados oncoldgicos.

Palabras clave: neoplasias del cuello uterino, histerectomia, radioterapia.

Introduction

Cervical cancer ranked second in cancer incidence
and mortality among women in Ecuador in 2020 (1).
However, data from the National Tumor Registry
revealed a 5-year survival rate of only 55.0% for
women with cervical cancer during 2010-2014,
which is lower than the figures reported in the
literature (2). This disparity is likely because 46.0%
of patients were diagnosed at advanced disease
stages (2,3).

Most patients with cervical cancers in low—and
middle — income countries present with the disease
at stages that require radiation, and more than
50.0% of cancer patients requiring radiotherapy in
these countries lack access to treatment (3).

The management of each case should rely on
accurate disease staging (4,5). Early-stage
cervical cancer can often be cured with surgery.
However, in locally advanced stages, the approach
involves concurrent chemoradiation, followed
by brachytherapy (4-6). A simple hysterectomy
without lymph node dissection is not a curative
option for early disease stages, nor is surgery alone
for advanced stages (7-9). Improper utilization of
these techniques poses a significant issue in certain
regions, leading to inadequate treatment and
inferior survival rates (10-11). Several studies have
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explored the percentage of cervical cancer patients
who undergo unsuitable surgery, revealing varying
proportions (8,10-11). Inadequate preoperative
assessment and false-negative pap smear results
have been identified as potential reasons for
inappropriate surgeries (11,12).

Postoperative sequelae and the absence of a
uterus limit the ability to achieve adequate dose
delivery, especially in brachytherapy, which may
be the reason for poor survival (10,11). In addition
to impacting treatment delivery, these surgeries
could negatively affect patient quality of life (11).

To evaluate the prevalence of inadequate
hysterectomies in cervical cancer patients, this
study aimed to investigate the proportion of such
cases among those admitted to the Radiotherapy
Unit and to report their corresponding oncological
outcomes.

Materials and methods

After obtaining approval from the institutional
Research Ethics Committee, a retrospective
cohort study was conducted at the Hospital
Oncolégico Solén Espinosa Ayala (SOLCA), which
is an oncological hospital in Quito, Ecuador. The



study included patients admitted to the institution
from 2012 to 2015, based on the following
inclusion criteria: age over 18 years at diagnosis,
clinical stages IB2 to IVA according to the eighth
edition of the AJCC, and referral to the Center
for Chemoradiotherapy. To be included in the
study, patients must have undergone at least one
simple contrast-enhanced computed tomography
(CT) scan of the pelvis and abdomen for staging.
Exclusion criteria encompassed patients who did
not complete the prescribed treatment regimen,
individuals with incomplete data regarding the
surgical procedures, and cases diagnosed with
sarcoma and neuroendocrine tumors.

The medical records of eligible patients underwent
a systematic review to identify instances of
inadequate surgery. They included simple
hysterectomies for stages IB2 to lIA, as well as
any form of hysterectomy for stages IIB or higher.
Data on demographics, surgical procedures,
histology, postoperative diagnostic investigations,
and postoperative management were extracted
from the hospital register. Pathological data and
details about radiotherapy and chemotherapy
management were retrospectively reviewed in the
clinical records. All data that did not appear in
our primary source of information, such as degree of
differentiation, state of the margins, number of nodes,
lymphatic invasion, vascular invasion, etc., were
collected through a review of the histopathological
reports of the centers where the hysterectomies
were performed.

Hysterectomies were classified according to
the postoperative specimen’s revisions at our
institution and the disease status at referral,
following the approach proposed by Andras et al.
in 1973 and updated by Saibishkumar et al. in 2005
(8). Group 1 patients had microscopic evidence of
invasive disease found incidentally at hysterectomy.
Group 2 patients had gross tumors on the surgical
specimen with apparent surgical clearance. Group
3 patients had positive margins without gross
residual disease. Group 4 patients had one of
the following characteristics or any combination:
gross residual disease postoperatively, positive
biopsy at admission, clinical evidence of residual
or recurrent disease, and referred at <6 months
postoperatively. Group 5 patients had the same
features as Group 4 but were referred at >6 months
postoperatively.
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Information on local control was collected
three months after the completion of treatment
and evaluated using clinical, imaging, or
histopathological criteria. Patient follow-up was
recorded until recurrence, death, or five years
after the conclusion of treatment. Recurrence
data were obtained through physical examination,
imaging techniques, and/or biopsy. Local
recurrence was determined as detection of the
disease on the vaginal vault or pelvic lymph nodes.
Meanwhile, relapses in the para-aortic nodes or any
place outside the pelvis were considered distant
recurrences. Time to recurrence was calculated
from the last brachytherapy session to the first
evidence of recurrence.

For descriptive statistics, mean, mode, and median
values were calculated. Also, standard deviation
(SD) and interquartile range were estimated as
measures of dispersion. Kaplan-Meier analysis was
used to calculate overall survival (0S) as the time
from the date of diagnosis to the date of death
from any cause or the date of last follow—up.
For comparisons between groups, a log-rank test
was employed. Disease—free survival (DFS) was
calculated as the time from the date of surgery to
illness recurrence, with patients censored at the
last follow-up if no disease recurrence occurred.
Statistical significance was determined with a
p-value less than 0.05 for all calculations. Data
analysis was performed using the SPSS version 22
statistical package.

Results

A total of 641 patients were diagnosed with cervical
carcinoma and referred for chemoradiotherapy; 92 of
them had a previous hysterectomy. Of those 92 patients,
11 were excluded for incomplete data that did not
allow us to establish the adequacy of hysterectomy.
Thus, 81 patient (12.8%) referred in stages IB2 to IVA
met the criteria for inadequate hysterectomy.

The median age of these patients was 48 years,
ranging from 27 to 81. Following retrospective
staging, 49 patients (60.4%) were classified as IIB or
higher. Table 1 displays the T stages and histological
lineage.
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Table 1. Clinical features of hysterectomized patients
(N=81)

Variable Categories n (%)
Clinical stages 1B 8(9.9)
1A 16 (19.8)

1IB 16 (19.8)

1A 1(1.2)

1B 30 (37.0)

IVA 2 (2.5)

X 8 (9.9)

Tumor stage T1A1 1(1.2)
T1B1 12 (14.8)

T1B2 10 (12.3)

T1B 1(1.2)

T2A 16 (19.8)

T2B 23 (28.4)

T2 1(1.2)

T3 7 (8.6)

TX 10 (12.3)

Histologic type  Squamous 55 (67.9)
Adenocarcinoma 20 (24.7)

Adenosquamous 5 (6.2)

Other 1(1.2)

Differentiation Well differentiated 5 (6.2)
Moderately differentiated 62 (76.5)

Poorly differentiated 10 (12.3)

Unknown 4 (4.9)

Regarding the type of hysterectomy, 22 patients
(27.2%) underwent simple hysterectomy, while 59
patients (72.8%) had radical hysterectomy. Lymph
node dissection was conducted in 49 patients
(60.5%), while 32 patients (39.5%) did not undergo
node dissection. The median number of nodes
resected was 4, with an interquartile range of 10.

Table 2 presents the comprehensive classification
of patients, taking into account the slide review
findings of postoperative specimens and their
disease status at referral following the updated
Andras et al. approach (8), as outlined in the
methodology section. Notably, 11 patients (13.6%)
were referred with residual lesions, while 12
patients (14.8%) exhibited positive margins without
evidence of residual disease.
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Table 2. Number of patients in each group according the
Andras et al. criteria updated by Saibishkumar et al. (8)

Criteria n %

1. Microscopic evidence of invasive disease 2 2.5
found incidentally at hysterectomy

2. Macroscopic evidence of a tumor in the 56 69.1

surgical sample with apparent surgical
clearance

3. Positive margins without macroscopic re- 12 14.8

sidual disease

4. One of the following or any combination: 8 9.9
macroscopic residual disease after sur-
gery, positive biopsy on admission, clinical
evidence of residual disease or recurren-
cy, and remitted to radiotherapy within 6
months after surgery

5. Same characteristics of patients as in 3 3.7
Group 4 but remitted to radiotherapy
more than 6 months after surgery

The median time to begin radiotherapy treatment
after hysterectomy was 17 weeks, with a minimum of
6 and a maximum of 174 weeks. In total, 45 patients
(55.5%) received concurrent chemotherapy and
radiotherapy. Regarding radiotherapy, 77 patients
(95.0%) received pelvic radiotherapy, whereas 4
patients (5.0%) underwent pelvic and para-aortic
radiotherapy. Brachytherapy was carried out in 71
patients (87.7%), while 10 patients did not receive
this treatment. The median time of total treatment
duration was 12 weeks, with a minimum of 8 and a
maximum of 24 weeks.

Treatment response was assessed 90 days after
treatment termination in a cohort of 61 patients, with 9
having residual disease at treatment outset. Among
these 9 patients, 4 achieved a complete treatment
response, 1 had a partial response, 3 presented
with stable disease, and 1 experienced disease
progression. Conversely, among the remaining
52 patients who did not have residual disease
at treatment initiation, 48 (92.3%) maintained
disease-free status, while disease progression was
observed in 4 patients.

In terms of overall survival (0S), 19 patients (23.4%)
died; the median OS was unreached, with a median
follow-up time of 43 months. The mean OS was
77.5 months (Cl,,,=69.3-85.7) (figure 1). Disease-free
survival (DFS) was assessed over a median follow-up
time of 37 months. The median DFS was 92 months
(Clyg,=65.5-118.4) (figure 1).
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Figure 2 shows OS and DFS comparisons between patients with and without residual disease (Groups 4 and
5) after surgery. The worst OS and DFS were found in the group of patients with residual disease; however,
this difference was statistically significant only for OS.
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Figure 2. Comparative overall survival and disease-free survival rates

Discussion

In 2020, Ecuador ranked among the top ten countries
in Latin America with the highest incidence and
prevalence of cervical carcinoma. Specifically,
cervical carcinoma represented the fourth cause of
oncologic mortality in Ecuadorian women (2,3). These
high incidence and mortality rates could be attributed
to limited access to preventive medicine in the
oncological field (13).

Contrary to a clear indication for hysterectomy in
early-stage cervical cancer, which has been subject
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to investigations of diverse surgical techniques
(14), radical hysterectomy is reserved for treating
locally advanced cervical carcinoma in cases where
patients are ineligible for brachytherapy after
chemoradiotherapy or as a salvage treatment for
recurrence (6-7,9).

To the best of the authors’ knowledge, as of the
publication date of this article, no reports are available
on the clinical management of patients with locally
advanced cervical carcinoma who had hysterectomy
before receiving the recommended treatment of
concurrent chemoradiotherapy in Latin America.
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Although neoadjuvant schemes have been explored
for certain locally advanced stages to facilitate
surgical intervention, they have not demonstrated a
definitive benefit compared to radical management
with chemoradiotherapy followed by brachytherapy
(15).

On the other hand, the management of patients
with tumor persistence after chemoradiotherapy
or subsequent relapse or progression is complex.
Despiteongoingclinical trialsstudying antineoplastic
drugs like pemetrexed or topotecan as second-line
treatment, the prognosis for such patients remains
unfavorable (16,17). This is consistent with the
mortality rates observed in patients with tumor
persistence, as reported in our study.

In general, the 5-year overall survival rate for locally
advanced cervical carcinoma treated according to
international guidelines ranges from 30.0 to 80.0% (5).
In our study, out of 81 patients, we observed 19 deaths
(23.4%), resulting in a 5-year survival rate of 70.0%
within the same period. This finding aligns with the
survival rates reported in the literature reviewed.

However, the present study reveals the existence
of inadequate management of cervical cancer
(inadequate hysterectomies) in 12.8% of the cases,
a figure lower than that reported by Verma et al.
(11) in their study conducted in India, who found
25.0% of inadequate surgeries, or even the report
presented by Munstedt et al. (12) in Germany, who
found 15.0% of this type of surgeries.

Regarding overall mortality, our study revealed a
mortality rate of 23.4%. The group with the highest
percentage of contribution to overall mortality was
the one with macroscopic residual tumors, where
this rate reached 50.0%. These values are lower
than those reported by Hopkins et al. (18), who found
an overall mortality of 32.0% in postoperative women
with locally advanced cervical cancer. Similarly, this
study evidences better outcomes when compared to
those reported by Roman et al. (19), who found an
overall mortality of 57.0%, which further increased
to 75.0% in the group of patients with macroscopic
residual tumors after surgery.

Although these data may seem encouraging in
this case, it is fundamental to consider that the
literature consulted, except for the Indian study,
was conducted in the 1990s and early 2000s, when
technologies and access to radiotherapy were not
as advanced as they are today.
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It is relevant to highlight the decline in OS observed in
patients with macroscopic residual tumors, which, as
reported in the literature, decreases significantly. This
is quite concerning and could be attributed, among
other factors, to challenges in performing adequate
brachytherapy in this subgroup of patients, as reported
by Verma et al. (11).

When analyzing the mortality found in this report
compared to other studies consulted, it is important
to underline that our institution serves as a referral
center for radiotherapy treatment. As a result, all
patients received radiotherapy, whereas, in the
other studies, not all hysterectomized patients
underwent radiotherapy.

The most important limitation of this study consists
of being conducted at a single center, which,
despite being a reference oncology center, does not
represent the entirety of patients with this disease
or the reality of treatment access that patients
face in other oncology care centers in the country
(20). Therefore, a prospective multicenter study
would be desirable to characterize the real impact
of inadequate hysterectomies in Ecuador.

Conclusions

The delayed diagnosis of cervical carcinoma and
its inadequate staging amplify the likelihood of
an inappropriate therapeutic approach, thereby
notably affecting patient survival. This study calls
attention to a substantial concern in Ecuador,
shedding light on the prevalence of an inadequate
initial therapeutic strategy, whose impact on
overall survival is considerable. It is worth analyzing
this situation in other institutions that manage
oncological patients within the territory and in
other low —and middle— income countries. For this
reason, this analysis aimed to assess the impact of
this problem and establish strategies for reducing
inadequate hysterectomies.
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Abstract

Introduction: Measuring quality helps to identify the best healthcare providers.
Such measurement can be objective (identifying variables affecting healthcare)
or subjective (identifying the expectations and experiences of users). Cancer
patients require top-quality care, especially in emergency units.

Objective: To assess the level of perceived satisfaction with health care provided
to users of the emergency department of a cancer hospital.

Methods: Observational, cross-sectional study. Patients treated between February
and May 2022 were surveyed to determine their perception of the quality of
health care received by using the PECASUSS instrument. Descriptive univariate
and bivariate analyses were carried out to identify differences in satisfaction
levels considering sociodemographic aspects of users.

Results: Information from 344 patients was collected; 53.8% were female, and
the median age was 59 years. The majority belonged to the subsidized regime
of Colombia’s National Health Insurance System (65.4%), 44.2% had a primary
education level, and 42.2% corresponded to the lowest out of six socioeconomic
strata. On a 1 to 5 scale, whose highest values indicate greater satisfaction, 82.3%
of patients rated health care with 4 or 5. When considering sociodemographic
characteristics, no statistical differences were found between satisfaction and
non-satisfaction with health care received in the emergency department.

Conclusion: High levels of satisfaction were found in most evaluated aspects (4 or 5 on
the mentioned scale). It is important to improve waiting times to provide better
service.

Keywords: quality of health care; health care quality, access, and evaluation;
patient satisfaction; health systems plans; emergency medical services; patient
care; oncology service, hospital; cancer care facilities; observational study.
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Resumen

Introduccion: Medir la calidad ayuda a identificar a los mejores prestadores de servicios de salud. Dicha medicion puede ser
objetiva —reconociendo variables que inciden en la atencion — o subjetiva — reconociendo las expectativas y experiencias
de los usuarios—; los pacientes con cancer requieren atencion de optima calidad, especialmente en casos de urgencias.

Objetivo: Identificar el nivel de satisfaccion de los usuarios atendidos en el area de urgencias de una institucion oncoldgica.

Métodos: Estudio observacional de corte transversal. Se encuestaron pacientes atendidos entre febrero y mayo de 2022 para
conocer su percepcion sobre la calidad de la atencion recibida (instrumento PECASUSS). Se realizaron analisis univariado
descriptivo y bivariado en busca de diferencias en la satisfaccion considerando aspectos sociodemograficos de los usuarios.

Resultados: Se recolect6 informacion de 344 pacientes, 53,8% eran de sexo femenino y la mediana de edad fue 59 afos.
La mayoria de ellos (65,4%) pertenecia al régimen subsidiado de salud, 44,2% tenia nivel educativo de primaria y 42,2%
correspondian al estrato socioecondmico mas bajo. En un rango de 1 a 5 (los valores mas altos indican mayor satisfaccion),
82,3% de los pacientes calificaron la atencion recibida con 4 o 5. Al considerar caracteristicas sociodemograficas, no se
encontraron diferencias estadisticas entre la satisfaccion y no satisfaccion con la atencion recibida en urgencias.

Conclusion: Se encontraron altos niveles de satisfaccion (4 o 5 en la escala mencionada) en la mayoria de los aspectos
evaluados. Es importante mejorar los tiempos de espera para brindar un mejor servicio.

Palabras clave: calidad de la atencion de salud; calidad, acceso y evaluacion de la atencion de salud; satisfaccion del
paciente; planes de sistemas de salud; servicios médicos de urgencia; atencion al paciente; servicio de oncologia en hospital;

instituciones oncologicas; estudio observacional.

Introduccion

El concepto de calidad en el ambito de la prestacion
de servicios de salud se refiere a la capacidad que puede
tener una organizacion para satisfacer la necesidad
de los usuarios de estos servicios, con énfasis en
aspectos como calidad profesional del personal
colaborativo, calidad social, calidad individual,
calidad técnica y calidad de infraestructura; dichos
parametros son significativos, ya que determinan
los riesgos y beneficios que se presentan en el
servicio de salud (1). El actor principal del sistema
de salud es el paciente, quien, de acuerdo con su
percepcion en la calidad de la atencién, permitira que
la satisfaccion sea medida como un indicador (2).

Las instituciones prestadoras de servicios de salud
(IPS) deben tener en cuenta la calidad porque, si
varias ofrecen servicios similares, esta constituye
un factor clave en la diferenciacion y excelencia
de los servicios para generar una ventaja ante los
usuarios (3). Ademas, la calidad de los servicios de
salud es fundamental para cumplir las expectativas de
los pacientes y, por ende, crear preferencias hacia una
IPS en particular (4,5).

Se debe considerar que la calidad en salud es un

constructo multidimensional que ha sido abordado
desde dos enfoques: uno objetivo —centrado en
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las variables que inciden en la prestacion de los
servicios sanitarios— y otro subjetivo —desde el cual
se reconoce la importancia de las expectativas y
la experiencia de los pacientes como un indicador
indispensable de la calidad— (6). Los procesos
de calidad de las IPS deben considerar no solo
las condiciones objetivas de la calidad de los
servicios que ofrecen, sino también como estos son
percibidos. Para esto se han realizado estudios en los
que se miden las experiencias de los usuarios frente
a los procesos de atencion sanitaria enfocados en
la busqueda e implementacion de oportunidades
de mejora (6,7), la satisfaccion de los usuarios
de servicios de urgencia (8,9) y algunos otros que
incluyen usuarios oncoldgicos especificos (10-12).

Los pacientes con cancer representan una poblacion
particular para la cual es importante garantizar
que se atiendan las necesidades especificas
relacionadas con su enfermedad, especialmente
en casos de urgencias (13). En consecuencia, esta
investigacion tuvo por objeto identificar el nivel de
satisfaccion en la atencién en salud percibida por
los usuarios atendidos en el area de urgencias de
una IPS oncoldgica. Estos hallazgos son Utiles para
la identificacion de oportunidades de mejora en
instituciones de salud, primordialmente aquellas
que atienden pacientes con diagndstico de cancer,
lo cual puede promover aprendizajes para todo el
sistema de salud colombiano.
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Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional de
corte transversal. La poblacion de interés estuvo
conformada por los pacientes mayores de edad
que fueron atendidos entre febrero y mayo de
2022 por el Grupo Atencion Inmediata al Paciente con
Cancer (GAICA) del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC). Se tomo como criterio de inclusion adicional
todo egreso del servicio de GAICA, lo que incluye
ser dado de alta por el mismo servicio o derivacion
a especialidad oncologica para hospitalizacion. Se
excluyeron los pacientes que no aceptaran participar
0 que no tuvieran capacidad fisica y/o intelectual
para responder la encuesta.

El tamano de la muestra se determind considerando
proporciones en poblaciones finitas (14). Se tuvieron
en cuenta el nimero de consultas al servicio de GAICA
durante un trimestre de 2018 (3278 pacientes), de
acuerdo con la informacién publicada en el Anuario
Estadistico de la institucion (15) una frecuencia
anticipada general de 50% y un limite de confianza de
5% (tamano estimado de 344 pacientes). El muestreo
se realizd por conveniencia, de acuerdo con la
aceptacion de los participantes.

Se utilizo el instrumento de Percepcién de Calidad
Segun Usuarios de Servicios de Salud (PECASUSS),
que fue validado por la Facultad Nacional de Salud
Publica de la Universidad de Antioquia (16). Con
este instrumento se evaluaron las siguientes 15
dimensiones de la calidad percibida: 1) tramitologia
para ser atendido, 2) pago para ser atendido, 3)
percepcion del tiempo esperado, 4) solucion a la
necesidad, 5) respuestas/orientaciones, 6) aseo
de la institucion, 7) estado de la planta fisica,
8) elementos de salas, 9) elementos en cuartos,
10) trato del personal asistencial, 11) trato
con los administradores, 12) capacidad de los
profesionales, 13) orientacion para el cuidado en
casa, 14) calificacion del servicio recibido y 15)
satisfaccion con la atencidn del servicio recibido.

A cada paciente que aceptd participar en el
estudio le fue aplicada la encuesta PECASUSS por
un profesional en salud con experiencia en el uso
de estos instrumentos. Cada encuesta se realizd en
un ambiente tranquilo, de forma individual a cada
adulto y de manera presencial, después de haber
sido dado de alta del servicio o antes de ser derivado
a la especialidad oncologica intrahospitalaria.
Cada una de las encuestas fue digitada en RedCap
(17) para consolidar la informacién de todos los
pacientes en una base de datos.
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El nivel de satisfaccion se midio en una escala de 1
a 5, en la que los valores cercanos a 1 representan
la peor percepcion, y aquellos cercanos a 5, el nivel
mas alto de satisfaccion. Esta informacion se agrupo
en tres categorias: nivel alto (puntajes equivalentes
a 4 o 5), nivel medio (puntajes equivalentes a
3) y nivel bajo (puntajes equivalentes a 1 o 2);
posteriormente, se realizd un analisis descriptivo
de las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes y del nivel de satisfaccion para las
diferentes dimensiones del instrumento.

Mediante un analisis bivariado se analizaron las
diferencias observadas teniendo en cuenta los aspectos
sociodemograficos de los usuarios encuestados
(variables independientes) y la satisfaccion con la
atencion (variable dependiente). Para la variable
dependiente se tomo6 como referente una pregunta de
la encuesta que indagaba por la percepcion general
de satisfaccion con la atencion recibida en el servicio.
Esta pregunta también contaba con una escala de
valoracion de 1 a 5 y la recategorizacion se hizo en
dos niveles: satisfecho (puntajes equivalentes a 4 o
5) y no satisfecho (puntajes equivalentes a 1, 2 o 3).
Para analizar las diferencias entre satisfechos y no
satisfechos, se aplicaron las pruebas de chi-cuadrado,
de Fisher o de Wilcoxon, segin la naturaleza y
distribucion de las variables, con una significancia de
0,05 (18).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigaciones del INC y realizado de acuerdo
con las consideraciones éticas y de buena practica
clinica en investigacion. Todos los pacientes incluidos
manifestaron su aceptacion de participacion mediante
la firma de un asentimiento, en concordancia con la
Declaracion de Helsinki.

Resultados

La encuesta PECASUSS fue aplicada a 344 pacientes
con una mediana de edad de 59 anos. El 53,8% de
los pacientes fueron mujeres, la mayoria de ellos
pertenecia al régimen subsidiado (65,4%), tenian
nivel educativo de primaria (44,2 %) y correspondian
al estrato socioeconémico uno (42,2%). El 85,5%
de los pacientes no fue dado de alta, sino que
se derivd a atencion por especialidad oncologica
intrahospitalaria (tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los usuarios
encuestados en el servicio de GAICA (N=344)

Caracteristicas Resultados
Edad (afos) Mediana=59
Rango=18-90
Rango intercuartilico (RIC)= 23
Sexo N %
Femenino 185 53,8
Masculino 159 46,2
Afiliacion al SGSSS
Subsidiado 225 65,4
Contributivo 112 32,6
Sin aseguramiento 6 1,7
Particular 1 0,3
Nivel educativo
Primaria 152 442
Secundaria 99 28,8
Técnico/Tecnologo 39 11,3
Ninguno 21 6,1
Profesional 27 7,9
Posgrado 6 1,7
Ocupacion
Desempleado 129 37,5
Ama de casa 94 27,3
Trabajador independiente 49 14,2
Trabajador dependiente 35 10,2
Pensionado 30 8,7
Estudiante 6 1,8
Otro 1 0,3
Estrato socioeconémico
Uno 145 42,2
Dos 132 38,4
Tres 55 15,9
Cuatro 11 3,2
Cinco 1 0,3

Valorados por especialidad oncolégica intrahospitalaria
Si 294 85,5
No 50 14,5

GAICA: Grupo Atencion Inmediata al Paciente con Cancer;
SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud.
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Nivel de satisfaccion en la atencién en salud

Antes de la atencion

En cuanto a los tramites administrativos para ser
atendidos en GAICA, el 60,2% de los pacientes
consideraron que son sencillos y el 99,7% no
tuvo que pagar para recibir el servicio (Anexo 1,
Seccion 1). Con respecto al tiempo de espera para
valoracion en triage, el 96,7% de los pacientes
manifesto que fue atendido en un tiempo maximo
de 180 minutos (3 horas). Posteriormente, luego
del triage, el 91,0% considera que fue atendido por
el médico en un tiempo maximo de 180 minutos (3
horas). El nivel de satisfaccion con estos tiempos
de espera fue bajo para el 46,5% de los pacientes.

Durante la espera para la atencion, la mayor
frecuencia de respuestas fue de satisfaccion alta
con respecto al aseo (82,3%) y la planta fisica
(84,6 %), lo cual contrasta con quienes se mostraron
comodos en la sala de espera (46,0%). Sobre
el acceso a los banos, el 61,6% de los pacientes
no respondio a la pregunta (por no hacer uso del
servicio); sin embargo, el nivel de satisfaccion fue
alto (71,2%) entre aquellos que la respondieron.

Durante la atencion

Se observo que buena parte de los encuestados
manifestd bajo nivel de satisfaccion con la
comodidad de las sillas en el area de observacion
(32,0%). Respecto a la comodidad de las camillas
en la misma area, 196 (57,0%) no dieron respuesta;
sin embargo, se destaca que el porcentaje que
manifesto satisfaccion en este item (32,5%) es mayor
respecto a quienes las consideraron incomodas o muy
incomodas (3,8%). Fue calificado como alto nivel
de satisfaccion el trato recibido en la institucion
por médicos (91,3%), enfermeras (78,5%), otros
profesionales (83,7%), porteros (84,0%) y personal
administrativo (83,7 %) (Anexo 1, Seccion 2). De igual
manera, el nivel fue alto con relacion a la percepcion
de los pacientes sobre la cooperacion (trabajo
en equipo y colaboracion) entre los funcionarios
(76,1%), la capacidad de los profesionales para
atender las necesidades de salud (73,3%) y la
respuesta ante inquietudes o preguntas (72,4%).
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Después de la atencion

El nivel de satisfaccion que se reportd con las
orientaciones para cuidados en casa fue alto en el
68,3% de los pacientes al igual que la solucion al
motivo de consulta (76,2 %) (Anexo 1, Seccion 3). Enun
rango de 1 a 5 cuyos valores mas altos indican mayor
satisfaccion, 82,3% de los pacientes calificaron la
atencion recibida con 405y el 94,8% de los pacientes
indico que volveria al hospital.

Diferencias en la satisfaccion en la atencién
en salud

Al indagar por el grado de satisfaccion general, se
encontrod el 74,1% de los pacientes satisfechos con
la atencion recibida, mientras que el 25,9% no lo
estuvo. La mediana de edad entre los satisfechos
fue de 60 afnos, y la de los no satisfechos fue de
55 afos, sin encontrar diferencias significativas
(p=0,0603). El régimen de afiliacion predominante
fue el subsidiado con un 66,3% entre los usuarios
no satisfechos (p=0,233). La mayor parte de los
encuestados curs6 hasta primaria y el 42,8%
reportd no satisfaccion (p=0,431). Entre los usuarios
desempleados, el 38,2% no estuvo satisfecho
(p=0,055). El 42,7% de los usuarios de estrato
socioeconomico 1 reportaron no satisfaccion con
el servicio (p=0,988). Por Gltimo, el 87,6% de los
pacientes derivados a atencion por especialidad
oncologica intrahospitalaria  reportaron  no
satisfaccion con el servicio (p=0,616) (tabla 2).

Tabla 2. Diferencias en la satisfaccion de la atencion en
salud

No

Caracteristicas isfech Satisfecho val

sociodemograficas sat;‘s;gg 0 N=255 alor p
Edad (anos) 0,0603 ©
v 55 (28) 60 (20)

Rango 20-84 18-90
Sexo N % N % 0,1160?
Femenino 48 46,1 144 56,5
Masculino 41 53,9 111 43,5
Afiliacion al SGSSS 0,2330°
Subsidiado 59 66,3 166 65,1
Contributivo 29 32,6 83 32,5
Sin aseguramiento 0 0,0 6 2,4
Particular 1 1,1 0 0,0
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Caracteristicas . No Satisfecho
sociodemograficas sat1s_fecho N=255 LA
N=89

Nivel educativo 0,4310°
Primaria 38 42,8 114 44,7
Secundaria 30 33,8 69 27,1
Técnico/Tecndlogo 9 10,1 30 11,8
Ninguno 2 2,2 19 7,4
Profesional 8 8,9 19 7,4
Posgrado 2 2,2 4 1,6
Ocupacion 0,0550°"
Desempleado 34 38,2 95 37,3
Ama de casa 17 19,1 77 30,2
independiente 13 146 36 141
Zreapzarfjfe‘:te 12 135 23 90
Pensionado 8 9,0 22 8,6
Estudiante 4 4,5 2 0,8
Otro 1 1,1 0 0,0
Estrato socioeconémico 0,9880°
Uno 38 42,7 107 41,9
Dos 33 37,1 99 38,9
Tres 15 16,8 40 15,7
Cuatro 3 3,4 8 3,1
Cinco 0 0,0 1 0,4
Paciente derivado a especialidad oncolégica 0,61602
Si 78 87,6 216 84,7
No 11 12,4 39 15,3

RIC: Rango Intercuartilico; SGSSS: Sistema General de Seguridad
Social en Salud; 2 Prueba de chi-cuadrado; ® Prueba de Fisher; © Test
de Wilcoxon

Discusion

La calidad tiene algunos atributos que son
importantes para lograr la atencion a pacientes
con cancer con una mayor capacidad de resolver
problemas especificos que permitan mitigar el
efecto de una enfermedad catastrofica como
esta. Entre los atributos mencionados estan los
tiempos de espera, el acceso a las citas médicas,
las instalaciones fisicas y los servicios brindados
mientras se realiza la atencion, entre otros.

En el presente estudio se logré evidenciar que
cerca del 47% de los encuestados manifestd
un bajo nivel de satisfaccion con el tiempo de



espera para la atencion. Dicho hallazgo es similar
a lo encontrado en un estudio realizado por Ruiz
Romero en el servicio de urgencias de un hospital
en Espana, en el que el 49,1% de los encuestados
manifestd la misma percepcion respecto al tiempo
de espera entre el triage y la primera consulta (19).
Sin embargo, ese estudio también encontré que los
pacientes mostraron percepciones positivas cuando
esperaron hasta 5,83 min para el triage, 38,64 min
hasta la primera consulta y 95,70 min para el alta.
Al respecto, se debe tener en cuenta que el tiempo
de espera percibido por los pacientes va a depender
de la condicién clinica y la sintomatologia que lo
hayan inducido a consultar, por lo que a mayores
sintomas podria haber una mayor sensacion de
incomodidad con la espera.

Entendiendo las dinamicas y limitaciones que
pueden presentarse en los servicios de urgencias
para la atencion inmediata de algunos pacientes
y la extension en los tiempos propuestos para la
atencion, se propone a las instituciones prestadoras
realizar revision de sus procedimientos internos
y evaluar la posibilidad de implementar planes
de mejora que induzcan a la reduccion de los
tiempos promedio de atencion. Lo presentado en
este articulo es acorde con estudios anteriores
que han mostrado que la percepcion del tiempo
de espera es uno de los factores determinantes
de la satisfaccion global de los pacientes (20), y
que reducir esos tiempos podria requerir esfuerzos
considerables encaminados a fortalecer la cantidad
de talento humano y superar las limitaciones en
la infraestructura para atender a los pacientes
que solicitan el servicio (21). Hay estrategias que
ayudan a mejorar la percepcion de los pacientes;
por ejemplo, un estudio encontré que una adecuada
comunicacion entre los usuarios y las IPS, ademas de
la alfabetizacion en salud de los pacientes, puede
aliviar los efectos negativos de los largos periodos
de espera (22), mientras que en otro se concluyo
que brindar informacion se relaciona directamente
con la satisfaccién, lo cual hace indispensable la
comunicacion directa con el paciente (20).

Entre los encuestados se evidencid, en términos
generales, una valoracion positiva respecto a la
atencion de los funcionarios con los que tuvieron
contacto, especialmente médicos, enfermeros,
otros profesionales de la salud y porteros, asi
como niveles altos de satisfaccion respecto a la
cooperacién entre funcionarios, la capacidad de
los profesionales, la orientacion para cuidado en
casa y la confianza en la asistencia recibida. Esas
percepciones positivas pueden ser consideradas
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fortalezas en la institucion, ya que son mejores
que las manifestadas por los usuarios del sistema
de salud en la ciudad de Ibagué (Colombia), donde
una tercera parte de los afiliados esta inconforme
con aspectos como amabilidad, interés en el
paciente, agilidad en la atencién y humanizacion
del servicio (23). Estas fortalezas sugieren que
otras IPS podrian generar una percepcion mas
positiva mejorando el relacionamiento entre los
usuarios y sus funcionarios, especialmente aquellas
que enfrentan mayores limitaciones para reducir
el tiempo de espera para la atencion dado que,
tal como se menciono, ese reto requiere mayores
esfuerzos relacionados con el talento humano y la
infraestructura disponible.

También es importante resaltar que, a pesar de los
problemas relacionados con los tiempos de espera,
el 94,8% de los usuarios afirmaron su voluntad de
volver a la institucion de salud. Ese porcentaje
puede ser considerado positivo si se compara con
el registrado en los servicios de urgencias de los
hospitales de segundo nivel de complejidad del
departamento de Risaralda (Colombia), ya que en
el Hospital San Pedro y San Pablo se registro que
cerca del 91,78% de los pacientes regresarian para
recibir atencion de urgencias (24). Sin embargo,
en futuras investigaciones es necesario indagar
sobre las motivaciones de esa voluntad, dado que
pueden constituir una fuente de mejora continua de
la calidad, con el fin de garantizar la lealtad de los
usuarios (3-5).

Adicionalmente, no se evidenciaron diferencias
significativas entre satisfechos y no satisfechos
con la atencion. Lo anterior permite inferir que las
diferencias se relacionan con las caracteristicas propias
de la atencion y no con las caracteristicas propias de
la poblacion atendida. Dicho hallazgo difiere de lo
encontrado en algunas publicaciones en las cuales otras
variables son mas relevantes, por ejemplo, tiempos
de espera, comunicacion y empatia del personal
que brinda atencion en salud (25), asi como otras
consideradas en otros estudios, tales como la cohesion,
la adaptabilidad familiar y la ira en progenitores cuyos
hijos eran atendidos en urgencias pediatricas (26), el
cumplimiento de las expectativas de los pacientes y su
satisfaccion general con el personal médico (27), o la
autonomia de las enfermeras que asumen funciones de
practica avanzada en servicios de emergencias (28).
La medicion de esas variables esta fuera del alcance
del instrumento empleado (PECASUSS) y, por ende,
podrian ser objeto de revision en un nuevo estudio con
la intencion de caracterizar las posibles causas de la
buena o mala calidad de la atencion.
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Finalmente, merece una mencion especial el
principal hallazgo de este estudio, el cual consiste
en que el 82,3% de los pacientes calificaron la
atencion recibida con 4 0 5 (en un rango de 1 a 5).
Ese porcentaje es ligeramente mas bajo comparado
con la percepcion de los pacientes sobre la ruta
de atencion en salud para cancer en Envigado (que
incluye desde la prevencion hasta la rehabilitacion
y cuidados paliativos), ya que el 91% de ellos
manifestaron estar “satisfecho” o “muy satisfecho”
con la atencion en salud recibida durante 2020
(29). Ese estudio analizo las percepciones de
pacientes atendidos solo en consulta externa vy
en mas de una IPS, lo cual es diferente de este
trabajo, que se enfoca Unicamente en los servicios
de urgencias de una IPS oncoldgica. A pesar de
esas diferencias, el estudio realizado en Envigado
sugiere que hay un espacio importante para que
en futuras investigaciones el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) y otras IPS oncoldgicas adopten
buenas practicas para brindar mejores servicios a
sus usuarios en el servicio de urgencias.

Entre las limitaciones de este trabajo se encuentra que
no se contd con una revision objetiva de los indicadores
de calidad que permitiera contrastar la percepcion
de los pacientes. Ademas, puede haber variables
adicionales para la medicion de la calidad, pero en el
estudio solo se tuvieron en cuenta las particularidades
que ofrece el instrumento PECASUSS. Adicionalmente,
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la informacion recopilada se generd en una sola
institucion, lo que afecta la validez externa de los
resultados. También se evidencia un sesgo debido a
que se entrevistd solo a quienes desearon participar
y se limitd a aquellos pacientes que tuvieran un buen
estado funcional (fisico y cognitivo).

Es importante resaltar que este es el primer
estudio de esta naturaleza realizado en un servicio
de urgencias de una institucion de salud de alta
complejidad (IV nivel), y que no se hallaron estudios
previos llevados a cabo en instituciones de salud
comparables.

Conclusion

Los pacientes manifestaron altos niveles de
satisfaccion en la mayoria de los aspectos evaluados
(4 0 5 en la escala mencionada). Aquellos que se
mostraron no satisfechos marcan la pauta para
que en las instituciones de salud se implementen
intervenciones para brindar un mejor servicio en la
atencion inmediata de pacientes con urgencias
médicas, en especial aquellas dirigidas a mejorar
los tiempos de espera para la atencion médica y
aspectos de infraestructura, ya que estos fueron los
puntos mas criticos segln la percepcion manifestada
por los usuarios del servicio de urgencias en la
institucion de salud.
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Anexo 1. Percepciones de los usuarios sobre los
servicios de GAICA capturadas con el instrumento

PECASUSS

Seccion 1: percepciones de los usuarios antes de ser

atendidos

Tramites
administrativos

;Realizo algln pago
por usar los servicios
de GAICA?

Tiempo de espera en
el triage

Tiempo de espera
para atencion médica

Satisfaccion respecto
al tiempo de espera

Solucion para
responder a la
necesidad en salud

Aseo

Planta fisica

Sala de espera

Acceso a banos

Muy complicado: 0,9%
Complicado: 10,8%

Ni complicado ni sencillo: 27,0%
Sencillo: 60,2 %

Muy sencillo: 1,1%

No: 99,7 %

Si: 0,3%

96,7 % reporto tiempo maximo de
espera de 180 min

91,0% reportd tiempo maximo de
espera de 180 min

Muy largo: 10,2%

Largo: 36,3%

Ni largo ni corto: 32,8%

Corto: 20,1%

Muy corto: 0,6%

Muy mala: 0,3%

Mala: 2,0%

Ni mala ni buena: 21,5%
Buena: 70,1%

Muy buena: 6,1%

Muy malo: 0,3%

Malo: 2,3%

Ni malo ni bueno: 15,1%
Bueno: 73,5%

Muy bueno: 8,8%

Descuidada: 1,7%

Ni descuidada ni cuidada: 13,7 %
Cuidada: 81,7%

Muy cuidada: 2,9%

Muy incomoda: 0,6 %
Incomoda: 18,6 %

Ni incomoda ni comoda: 30,2 %
Comoda: 44,8%

Muy comoda: 1,2%

*No sabe / No responde: 4,6 %
Incomodo: 4,4%

No incomodo ni comodo: 6,7 %
Comodo: 26,7%

Muy comodo: 0,6 %

*No sabe / No responde: 61,6%
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Seccion 2: percepciones de los usuarios durante la

atencion

Sillas

Camillas area de
observacion

Trato de los médicos

Trato de las
enfermeras

Trato de otros
profesionales

Trato de porteros

Trato de personal
administrativo

Cooperacion entre
funcionarios

Capacidad de

los profesionales
para atender las
necesidades en salud

Respuestas a
inquietudes y
preguntas

Muy incémodas: 3,8%
Incomodas: 28,2 %

Ni incomodas ni comodas: 25,3%
Comodas: 26,5%

Muy comodas: 1,7%

*No sabe / No responde: 14,5%
Muy incomodas: 0,3 %
Incomodas: 3,5%

Ni incomodas ni comodas: 6,7 %
Comodas: 28,2%

Muy comodas: 4,3%

*No sabe / No responde: 57,0%
Malo: 0,9%

Ni malo ni bueno: 7,8%
Bueno: 70,6%

Muy bueno: 20,7 %

Malo: 2,0%

Ni malo ni bueno: 19,5%
Bueno: 65,7%

Muy bueno: 12,8%

Malo: 0,6%

Ni malo ni bueno: 15,7%
Bueno: 74,7%

Muy bueno: 9,0%

Malo: 0,3%

Ni malo ni bueno: 15,7%
Bueno: 78,5%

Muy bueno: 5,5%

Ni malo ni bueno: 16,3%
Bueno: 81,1%

Muy bueno: 2,6%

Muy mala: 0,3%

Mala: 0,9%

Ni mala ni buena: 19,2%
Buena: 68,3%

Muy buena: 7,8%

*No sabe / No responde: 3,5%
Muy baja: 0,3%

Baja: 1,7%

Ni baja ni alta: 24,7%

Alta: 68,6%

Muy alta: 4,7 %

Inapropiadas: 3,5%

Ni inapropiadas ni apropiadas: 24,1%

Apropiadas: 71,2%
Muy apropiadas: 1,2%
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Seccion 3: percepcion de los usuarios después de la
atencion

Muy insuficiente: 0,3%
Satisfaccion respecto Insuficiente: 4,9%
a las orientaciones Ni insuficiente ni suficiente: 26,5%
para cuidados en casa Suficiente: 66,8%
Muy suficiente: 1,5%
Muy mala: 0,3%
Mala: 2,0%
Ni mala ni buena: 21,5%
Buena: 70,1%
Muy buena: 6,1%

Solucion al motivo de
consulta

Uno: 0,6%
Calidad del servicio
(escalade 1ab, Dos: 3,8%
valores cercanos a Tres: 13,4%
5 indican la mejor Cuatro: 38.7%

percepcion)
Cinco: 43,6%

;Retornaria al Si: 94,8%
hospital? No: 5,2%

GAICA: Grupo Atencion Inmediata al Paciente con Cancer.
* Corresponde a los casos en los que no se hizo uso de los servicios
referidos.
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Abstract

Objectives: Gastric cancer is currently the fifth cancer in prevalence and the third
cause of cancer mortality globally. Gastric cancer staging has become the axis of
decision-making for the proper management of this type of cancer. This research seeks
to evaluate the quality of contrast computed tomography (CT) of the abdomen for
gastric cancer staging, whether early or advanced, in a high-complexity hospital in
Medellin, Colombia.

Methods: A total of 160 patients diagnosed with gastric cancer confirmed by
histology were retrospectively evaluated in a tertiary institution in the city of
Medellin, Colombia, between January 2015 and September 2022. In 50 patients
who met the inclusion and exclusion criteria, the results of the preoperative
abdominal contrast CT and the findings of pathological anatomy in the surgical
gastrectomy specimen were evaluated and correlated.

Results: Accuracy for tumor stage (T) was 30% (15/50), and accuracy for nodal
stage (N) was 32% (16/50). The diagnostic accuracy of abdominal contrast CT
for early gastric carcinoma was 75%, with high specificity (91%) but moderate
sensitivity (83%).

Conclusion: Abdominal contrast CT in our population had a limited role in gastric
cancer staging, both for tumor stage (T) and lymph node stage (N).

Keywords: Tomography, x-ray computed; stomach neoplasms; neoplasm staging
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Resumen

Objetivos: En la actualidad, el cancer gastrico ocupa el quinto lugar en prevalencia y es la tercera causa de muerte
por cancer en el mundo; la estadificacion del cancer gastrico, por medio de la tomografia axial computarizada (TAC)
contrastada de abdomen, se ha convertido en el eje de la toma de decisiones para el manejo adecuado de este tipo
de cancer. Esta investigacion busca evaluar la calidad de la TAC contrastada de abdomen para la estadificacion del
cancer gastrico, en un hospital de alta complejidad de la ciudad de Medellin, Colombia.

Métodos: Se hizo la evaluacion retrospectiva de 160 pacientes con diagndstico de cancer gastrico confirmado por
histologia, en una institucién de tercer nivel ubicada en Medellin, Colombia, entre enero de 2015 y septiembre de
2022. En 50 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion se evaluaron y se correlacionaron los
resultados de la TAC contrastada de abdomen preoperatoria y los hallazgos de la anatomia patologica en la pieza
quirtrgica de la gastrectomia.

Resultados: Se encontrd una precision para el estadio tumoral (T) del 30% (15/50) y una precision para el estadio
ganglionar (N) del 32% (16/50). La precision diagnostica de la TAC contrastada de abdomen para el carcinoma gastrico
temprano fue del 75% con una alta especificidad (91 %) y una moderada sensibilidad (83 %).

Conclusién: La TAC contrastada de abdomen en la poblacion estudiada tuvo un papel limitado en la estadificacion del

cancer gastrico, tanto para el estadio tumoral (T) como para el estadio ganglionar (N).

Palabras clave: tomografia computarizada por rayos X, neoplasias gastricas, estadificacion de neoplasias

Introduccion

Actualmente, el cancer gastrico (CG) ocupa el
quinto lugar en prevalencia y es la tercera causa de
mortalidad por cancer en el mundo (1); en Colombia,
segun informes de Globocan, el comportamiento de
la enfermedad es similar al mundial (2).

El pronostico del cancer gastrico es determinado
por multiples factores entre los que se destacan
la invasion en las paredes gastricas (denominado T
en la clasificacion TNM) y el compromiso ganglionar
(denominado N en la clasificacion TNM) (3-5). La
tasa de supervivencia del cancer gastrico en estadio
| es del 85% al 90% y en estadio IV puede llegar
a ser menos del 3% a 5 afos (6); una adecuada
estadificacion preoperatoria influye en la tasa de
curacion y en la calidad de vida (7).

Hay varias opciones de tratamiento para los pacientes
con CG, que dependen del estadio del tumor. Para
estadios tempranos o tumores superficiales (T1a) la
reseccion endoscopica de la mucosa o submucosa es el
procedimiento de eleccion, mientras que en algunos
centros con baja experiencia de procedimientos
endoscopicos la reseccion quirdrgica es el
tratamiento de eleccién. La gastrectomia total o
distal, dependiendo de la localizacion del tumor,
en conjunto con la quimioterapia neoadyuvante,
se viene convirtiendo en el estandar en los paises
occidentales para el tratamiento de los tumores
gastricos localmente avanzados (> T2 con N positivo
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0 > T3 con cualquier N) (8,9). Para CG irresecable o
metastasico, que representa entre el 35% y el 40% de
los casos en el diagnodstico inicial, la quimioterapia se
considera el tratamiento estandar; en la actualidad, es
fundamental conocer correctamente el estadio clinico
de la enfermedad para determinar y seleccionar la
via terapéutica mas efectiva, por lo que la imagen
diagnostica de estadificacion desempefia un papel
principal (10).

Verificar si un tumor es resecable en la evaluacion
preoperatoria, es una de las consideraciones mas
importantes en el tratamiento del CG; las multiples
guias de manejo de este tipo de cancer sugieren
evaluar el estadiaje y la resecabilidad por medio
de imagenes diagnodsticas, como la tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen con medio
de contraste, la resonancia magnética (RM), la
ultrasonografia endoscopica (EUS) y la tomografia
por emision de positrones (PET-CT). También existe la
posibilidad de realizar una laparoscopia diagnostica,
procedimiento quirdrgico que reporta en nuestro medio
un 11,7% de metastasis que no son evidenciadas en la
TAC contrastada (11). Se ha descrito que la eficacia
actual de este procedimiento para la deteccion del
compromiso peritoneal es del 94% al 100% (12,13),
con complicaciones y mortalidad inferiores al 1% (14);
sin embargo, a pesar de ser un procedimiento seguro,
realizarlo sin que sea pertinente aumenta los costos
y el consumo de recursos para los sistemas de salud.

Las diferentes imagenes diagnosticas mencionadas
pueden ser consideradas herramientas eficientes para



la estadificacion del CG; sin embargo, no todas
pueden ser utilizadas de manera indiscriminada, la
eleccion de cualquiera de ellas debe estar basada
en las diferentes guias, la experiencia de cada
centro y la indicacién para cada paciente.

La TAC contrastada de abdomen es el método de
estadificacion mas empleado actualmente, su
utilidad se ha discutido en multiples publicaciones
(15-21) en las que muestra una precision alta (94%)
para el estadiaje del CG, con una especificidad
del 96% y una sensibilidad de 67% (1); también ha
mostrado un desempeio relevante en la evaluacion
de metastasis a distancia, aunque se ha reportado
importante limitacion de la prueba para la
deteccion de metastasis peritoneales (6,22).

El objetivo principal de esta investigacion
es evaluar la calidad del reporte de la TAC
contrastada de abdomen para la estadificacion del
CG, en un hospital de alta complejidad ubicado
en Medellin, Colombia; como objetivo secundario
se busca determinar la precision, sensibilidad y
especificidad de la TAC contrastada de abdomen
para la estadificacion del CG.

Métodos

Este es un estudio observacional retrospectivo,
realizado en la Clinica Medellin del grupo
QuirénSalud, en el que se evaluaron las historias
clinicas de los pacientes con diagnostico de CG
confirmado por histologia, ingresados a la institucion
entre enero de 2015 y septiembre de 2022.

Los casos se clasificaron segin la localizacion,
informada en la endoscopia digestiva superior
(EDS), como proximal cuando se localizaba en el
fundus o cuerpo gastrico, y como distal, si estaba
en el antro o piloro. De estos, se seleccionaron los
pacientes que fueron sometidos a gastrectomia
(total o subtotal) y que cumplian los criterios de
inclusion y exclusion. Se evaluaron los resultados
de las TAC de abdomen prequirlrgicas haciendo
énfasis en la estadificacion TNM reportada por
el radidlogo, y esta lectura se compard con el
resultado de la anatomia patologica del espécimen
quirdrgico de cada paciente. No se realizo relectura
de la TAC ni de los bloques de anatomia patologica,
dado que el objetivo principal era determinar la
calidad y desempefio diagnostico en la practica
clinica diaria.
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Se recolectd la informacion disponible en la historia
clinica de los pacientes y en los reportes de radiologia
en un instrumento creado para esta funcion, con las
variables relevantes, en el software SPSS-IBM v 29.

La calidad de la lectura de la TAC se evalud con el
reporte de la clasificacion TNM completa y especifica
para el CG en las lecturas de los radiologos que
interpretaron las imagenes de estadificacion, los
pacientes que no reportan especificamente la “T”,
como TO, Tis, T1, T1a, T1b, T2, T3, T4, T4a, Tdb y la
“N” como NO, N1, N2, N3, N3a, N3b, se interpretaron
con Tx y Nx configurada en la clasificacion TNM como
“No puede ser evaluado”.

Las variables continuas se expresaron como media,
mediana y desviacion estandar. Se hizo un analisis
estadistico de los datos recopilados calculando la
precision, la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivos y negativos con su intervalo
de confianza del 95% para T y N, se tomo la P como
significativa con una valor <0,05, la concordancia
se evaluo con el método Cohen de Kappa (<0: sin
concordancia; 0,01-0,20: infima concordancia; 0,21-
0,40: escasa concordancia; 0,41-0,60: moderada
concordancia; 0,61-0,80: buena concordancia; 0,81-
1,0: muy buena concordancia).

Para este estudio se respetaron los principios
establecidos para investigacion en humanos de la
Declaracion de Helsinki y los de la Resolucion 008430
de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia. La confidencialidad de los datos obtenidos
se garantizd en cumplimiento de la Ley 1581 de 2012
de proteccion de datos. Este trabajo fue sometido
a la evaluacion del Comité de Etica e Investigacion
de la institucion, y fue aprobado con el numero
IRB00008539.

Criterios de inclusion: mayores de 18 anos,
diagndstico confirmado por histologia de CG,
TAC de abdomen contrastada prequirtrgica como
estadificacion, pacientes sometidos a gastrectomia
subtotal o total por CG.

Criterios de exclusion: tratamientos previos de CG o
cualquier otro tipo de cancer, recaidas tumorales, otras
malignidades, gastrectomia de urgencia, ausencia del
informe completo del radidlogo que interpreto la TAC,
embarazo, tumor perforado, pacientes sin evaluacion
linfatica, datos incompletos, informes de anatomia
patoldgica incompletos o no disponibles, enfermedad
metastasica, tumores de la union esofagogastrica,
hipersensibilidad al medio de contraste intravenoso y
sometidos a terapia neoadyuvante.
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Protocolo de la TAC: con tomografo Multidetector
Dual Source Somatom Definition Flash se escaned el
abdomen en fases simple, arterial y portal (trifasico),
posterior a la administracion endovenosa de medio
de contraste yodado no idénico (1 cm?/kg de peso).
Las imagenes se procesaron de modo multiplanar. El
estudio se envio al servicio en CD, formato DICOM
y respaldadas en el servicio en sistema de PACS, las
imagenes fueron interpretadas por un radiologo de un
grupo de seis, cada uno de ellos con mas de 10 afios de
experiencia en radiologia gastrointestinal.

Protocolo de anatomia patolégica: la pieza quirdrgica
se analizo segun la recomendacion del protocolo para
CG del CAP (College of American Pathologists) (23)
vigente para el momento de la evaluacion, todos los
casos fueron analizados por dos patologos, uno de
ellos con mas de 20 afos de experiencia.

Resultados

Se evaluaron 160 historias clinicas de pacientes que
ingresaron en el periodo mencionado con un diagnostico
de CG y que fueron evaluados por el cirujano general
o cirujano oncologo; se excluyeron 110 pacientes de
los cuales 18 recibieron neoadyuvancia, a 7 se les
realizo gastrectomia de emergencia, 25 presentaban
enfermedad metastasica y 60 tenian datos incompletos
de las imagenes diagnosticas (figura 1).

Pacientes con diagnostico de cancer gastrico
valorados por cirujano entre 2015y 2022
(N=160)

Excluidos (n= 110)
- Neoadyuvancia (n=18)

- Gastrectomia de emergencia (n=7)
- Enfermedad metastasica (n= 25)
- Ausencia del informe de la TAC por
Radiologia (n=60)

Pacientes con cancer gastrico analizados
(n=50)

TAC: tomografia axial computarizada.

Figura 1. Diagrama de flujo de la eleccion de pacientes

De los 50 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, 31 (62 %) son hombresy 19 (38 %) son mujeres,
con una proporcion de hombres y mujeres de 1,68:1;
la edad media fue de 65 anos (40-89 anos). Los 50
pacientes se sometieron a procedimiento quirtrgico,
el cual incluyd 27 (54%) pacientes con gastrectomia
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subtotal y 21 (42%) con gastrectomia total. La
distribucion del sitio del tumor, las caracteristicas
clinicas y los resultados de patologia se muestran en
la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de base de los pacientes y los
desenlaces patologicos (n=50)

Caracteristicas n (%) tE;Zl;:ZgZZs n (%)
Edad (afos) Hallazgos tomograficos
Media (rango) 65 (40-89) Engrosamiento mural 44 (88)
Sexo Adenopatias perigastricas 30 (60)
Mujeres 19 (38) Sin hallazgos patoldgicos 5 (10)
Hombres 31 (62) Estomago no evaluable 1(2)
ECOG Resultados patologicos
0 10 (20) Tipo de cancer
1 17 (34) ﬁciz:gii[cinoma tipo 21 (42)
2 4 (8) Adenocarcinoma difuso 23 (46)
Desconocido 19 (38) Adenocarcinoma mixto 6 (12)
Localizacion del tumor Tipo de reseccion
Proximal 10 (20) RO 44 (88)
Distal 38 (76) R1 5 (10)
Desconocido 2 (4) R2 1(2)
Categoria clinicade la T Diferenciacion tumoral
Tis 1 (2) Bien diferenciado 3 (6)
T1a 9 (18) Células en anillode sello 11 (22)
T2 4 (8) Moderadamente 21 (42)
T3 7 (14) diferenciado
T4 8 (16) Pobremente diferenciado 15 (30)
T4a 2 (4) Categoria patologicade la T
T4b 2 (4) pTis 2 (4)
T4b 2 (4) pT1a 6 (12)
Tx 17 (34) pT2 12 (24)
Categoria clinica de la N pT3 13 (26)
NO 17 (34) pT4 4(8)
N1 5 (10) pT4a 11 (22)
N2 7 (14) pT4b 2 (4)
N3 2 (4) Categoria patolégica de la N
NXx 19 (38) pNO 22 (44)
Tipo de gastrectomia pN1 4 (8)
Subtotal 27 (54) pN2 7 (14)
Total 21 (42) pN3 1(2)
Con reseccion 2 (4) pN3a 9 (18)
multivisceral pN3b 7 (14)

ECOG: escala de estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group, T. estadificacion clinica del tumor,
pT: estadificacion patologica del tumor, N: estadificacion
clinica de los nddulos, pN: estadificacion patoldgica del nodulo.
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Los hallazgos mas cominmente informados por los radiologos fueron: el engrosamiento mural en el 88% de los
pacientes y las adenopatias perigastricas en un 60%; se encontro que el 10% de las TAC fueron interpretadas sin
hallazgos patoldgicos y un 2% no pudo ser interpretado por falta de distension gastrica.

Los hallazgos del estadio tumoral (T) en la TAC, cuando se comparan con la anatomia patoldgica (cT/pT),
muestran que prequirtrgicamente se clasificaron tumores en estadio Tis (1/2), estadio T1a (5/6), estadio T2
(2/12), estadio T3 (2/13), estadio T4 (2/4), estadio T4a (2/11), estadio T4b (1/2); de los 2 pacientes con T4b que
requirieron cirugia con reseccion multivisceral, uno tuvo evidencia intraoperatoria del compromiso hepatico,
esplénico y de la cola del pancreas con confirmacion histologica y en el otro solo compromiso hepatico. Por
otro lado, en el 34% de los pacientes se desconocia la informacion del estadio prequirrgico, estos casos fueron
reportados como Tx. En la tabla 2 se aprecia la comparacion del estadio tumoral (T).

Tabla 2. Comparacién del estado del tumor (T) en TAC y en la anatomia patoldgica

Estadio pT
pTia pT2 pT3 pT4 pT4a pT4b pTis Total
T1a 5 1 2 0 1 0 0 9
T2 0 2 1 0 1 0 0 4
T3 0 3 2 0 1 1 0 7
Estadio cT T4 0 1 4 2 1 0 0 8
T4a 0 0 0 0 2 0 0 2
T4b 0 0 0 0 1 1 0 2
Tis 0 0 0 0 0 0 1 1
TX 1 5 4 2 4 0 1 17
Total 6 12 13 4 11 2 2 50

CT: estadificacion clinica del tumor; pT: estadificacion patologica del tumor.

En cuanto al estadio ganglionar (N), en la TAC, cuando se compara con la anatomia patologica (cN/pN),
se evidencia que prequirirgicamente se clasificaron tumores en estadio NO (11/22), estadio N1 (1/4),
estadio N2 (2/7), estadio N3 en general (N3a-N3b) (2/17), en el 38% de los pacientes se desconocia el
estadio ganglionar prequirdrgico y fueron reportados como Nx. En la tabla 3 se muestra con mayor detalle
la comparacion del estadio ganglionar (N).

Tabla 3. Comparacién del estado Nodal (N) en TAC y en la anatomia patoldgica

Estadio pN
pNO pN1 pN2 pN3 pN3a pN3b Total
NO 11 0 2 0 3 1 17 17
N1 1 1 0 0 2 1 5 5
Estadio cN N2 1 0 2 0 2 2
N3 0 0 0 0 1 1 2 2
NX 9 3 3 1 1 2 19 19
Total 22 4 7 1 9 7 50 50

cN: estadificacion clinica de los nodulos; pN: estadificacion patologica del nodulo.

En la tabla 4 se exponen las concordancias del estadio tumoral y el estadio ganglionar de los resultados
tomograficos y los resultados de la anatomia patologica en los que se aprecia una buena concordancia en
el estadio T1 y una moderada concordancia en los estadio T4b, para el resto de los estadios tumorales y
ganglionares la concordancia es infima a escasa; también se aprecia la sensibilidad y especificidad para los
diferentes estadios tumorales y ganglionares, alcanzando una sensibilidad de 83% y una especificidad del 91%
en el estadio T1, para los otros estadios tumorales y ganglionares las sensibilidad no supera el 50%, mientras
que la especificidad para todos los estadios es superior al 77 %.
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Tabla 4. Parametros estadisticos

Ejrt:;ro/ Sens};i)lidad Ic, Espec(gi)cidad IC,,, VPP (%)

ganglios
T1 83 43-97 91 799 55
2 17 5-45 95 83-98 50
T3 15 442 86 72-94 29

T - - 50 15-85 87 76-94 54
T4a 18 5-48 100 91100 100
T4b 50 10-91 98 89-100 50
NO 50 3070 79 61-90 65
N1 25 5-70 91 80-97 20
N2 29 8-64 88 88-95 29
A 12 3-34 100 90-100 100

(N3a-N3b)

IC: intervalo de confianza, N: estadificacion clinica de los nédulos, T: estadificacion clinica del tumor, VPN:

predictivo negativo, VPP: valor predictivo positivo.
Discusion

La estadificacién prequirtrgica del CG tiene un
papel importante en la toma de decisiones para un
plan de tratamiento adecuado en los pacientes con
esta patologia. En la actualidad hay una marcada
tendencia en realizar tratamientos mucho mas
conservadores y menos invasivos para el cancer en
estadios tempranos; también existe una evidencia
cada vez mas solida del beneficio de la quimioterapia
neoadyuvante para los estadios avanzados (24).
La estadificacion prequirdrgica se ha convertido,
entonces, en una condicién imprescindible para
evaluar la afectacion ganglionar y el compromiso
mas alla de la submucosa, factores influyentes en
la toma de decisiones de esta poblacion y, a su
vez, son factores prondsticos de la enfermedad;
asi mismo, una adecuada valoracién prequirirgica
sirve como linea de base para el seguimiento de la
respuesta a los tratamientos prequirurgicos.

En esta revision se encontré que el hallazgo mas
comun informado por los radidlogos en la TAC
de estadificacion fue el engrosamiento de las
paredes gastricas en un 88%, en segundo lugar, las
adenopatias perigastricas en el 60%. Cuando se
comparan los datos de este trabajo con otras series,
como la de Abdul et al. (1), que muestran mayores
tasas en la deteccion de engrosamiento en la TAC
(98%) y que concuerdan con la cantidad de estadios
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indice de Concordancia con
Coss VPN (%) 1Cys, Cohen Histopatologica
Kappa

27-81 97 87-99 0,57 Moderada <0,001
15-85 78 64-88 0,09 infima 0,282
8-64 74 60-85 0,00 infima 0,984
7-60 72 85-99 0,14 infima 0,246
34-100 81 68-90 0,32 Escasa <0,001
10-91 98 89-100 0,48 Moderada <0,001
41-83 67 49-80 0,32 Escasa 0,007
4-62 93 82-98 0,26 Escasa 0,028
8-64 88 75-95 0,10 infima 0,406
34-100 69 55-80 0,09 infima 0,177
valor

tempranos que fueron descritos por ellos, sugiere
cuestionar que la calidad de sus resultados pueden
estar ligados al uso de protocolos con énfasis en
estomago durante la realizacion de la TAC, usando
distension gastrica con medios neutros (agua) o
negativos (aire). Otros protocolos documentados
en la literatura han usado premedicacién con
butilboromuro de escopolamina, técnicas de
respiracion, cambios de posicion del paciente segin
el sitio del tumor en la EDS, entre otros recursos, con
resultados similares a los de la serie de Abdul et al. en la
deteccion del engrosamiento de las paredes gastricas
(25), haciendo que la TAC bajo estos protocolos
sea una técnica de estadificacion preoperatoria no
invasiva con alta precision y reproducibilidad.

Los resultados obtenidos en el presente estudio,
cuando se comparan en el medio local con los
obtenidos por Cardona et al. (26), quienes realizaron
también una correlacion entre TAC contrastada de
abdomen prequirlrgica y resultados de anatomia
patoldgica en un hospital de alta complejidad de la
misma ciudad, demuestran algunas caracteristicas
demograficas similares a la poblacion de este
trabajo, como edad media similar (62,5 vs. 65), en
su mayoria pacientes de sexo masculino, también
se encuentran coincidencias en los resultados de la
histopatologia en ambos estudios, pues la mayoria
de pacientes presentaron una invasion tumoral
pT3 y pT4, el estadio ganglionar que predomino



en ambos estudios fue el pNO, hay similitud en
la sensibilidad y especificidad de la TAC para los
estadios tempranos en ambos estudios; no es
posible comparar la sensibilidad y especificidad
para estadios avanzados, ya que ellos no reportan
estos valores en su poblacion de estudio. Una de las
diferencias que mas sobresalen entre los estudios es
el subtipo histoldgico; ellos reportan en su mayoria
adenocarcinoma gastrico tipo intestinal y en la
presente serie el subtipo histolégico mas descrito
fue el adenocarcinoma gastrico tipo difuso, dichos
hallazgos se podrian explicar por la variabilidad
interobservador a la hora de determinar el subtipo
histologico entre el adenocarcinoma difuso y el
adenocarcinoma intestinal mal diferenciado; la
otra diferencia importante cuando se comparan los
estudios es en cuanto a la precision de la TAC con
respecto a la invasiéon tumoral (T), ellos reportan
una precision global del 75% comparada con la de
nuestra poblacion que es del 30%, lo cual puede
ser interpretado por el porcentaje importante
de Tx que se obtuvieron en la muestra de este
trabajo; en la serie de Cardona et al. no hacen
mencion de tener reportes de Tx ni de Nx en las
lecturas de las TAC, tampoco se menciona haber
realizado relecturas de TAC, por lo que los autores
del trabajo aqui descrito presumen que esta sea la
condicion que influye en la precision en su muestra.
El sitio mas comUn de localizacion del presente
estudio es el tumor distal (region antro-pildrica),
una de las razones para que esta sea la zona mas
comun es la exclusion de los tumores de la union
gastroesofagica (UGE).

La concordancia del resultado de la TAC con la
anatomia patologica de este estudio fue buena en el
estadio tumoral T1a'y moderada en T4b, en el resto
de los estadios tumorales tuvo una concordancia
infima o escasa; la precision diagnostica de la TAC
preoperatoria fue del 50%, 83%, 16%, 15%, 50%,
18% y 50% para Tis, T1a, T2, T3, T4, T4a y T4b,
respectivamente, con una precision diagnodstica del
29% de la TAC en el diagndstico de lesiones T4 de
manera global. La precision diagnostica general de
la estadificacion T en el presente estudio fue del
30% (15 de 50 pacientes fueron diagnosticados con
precision). Ocho pacientes fueron diagnosticados
con precision con carcinoma gastrico temprano
(Tis, T1 y T2) en la TAC; 7 de los pacientes fueron
diagnosticados con carcinoma gastrico avanzado
(estadios T3 y T4 en general). La precision
diagnédstica de la TAC para el carcinoma gastrico
temprano en el presente estudio fue del 75% con
una alta especificidad del 91% y una moderada
sensibilidad del 83%, asi mismo, la sensibilidad
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para el diagnostico de lesiones T1/T2 fue moderada
a baja, igual a 83%, para T1 y 17% para T2; fue
también muy baja para las lesiones T3, T4 (T4a y
T4b), igual al 15% y 30%, respectivamente.

Segun las guias de practica clinica de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para CG
version 2.2022, la TAC prequirurgica tiene una
precision del 43% al 82% para la medicion de la
invasion tumoral T (9), en el presente estudio la
precision para la estadificacion de T es mas baja
que lo descrito habitualmente en la literatura; este
fendmeno puede ser explicado porque el protocolo
que se utilizd para los pacientes analizados es el
mismo que se utiliza para la realizacion de una
TAC de abdomen contrastada para diagndstico de
patologias abdominales en general. La falta de
protocolos especificos para la toma de imagenes
con énfasis en el cancer de estomago limitan la
interpretacion de las imagenes, por ejemplo,
la ausencia de distension gastrica restringe el
analisis de los margenes de la serosa del estdbmago
que usualmente es lisa en T1, T2 y T3 y nodular/
irregular en lesiones T4. Kim et al. (27) concluyeron
en su estudio que un margen nodular o irregular
de la grasa perigastrica es un fuerte indicador para
diferenciar entre los canceres T4a y los menos
avanzados; otro ejemplo es la evaluacion de la
densidad aumentada de la grasa perilesional, que
significa infiltracion de grasa perigastrica, y que
generalmente que se ve en las lesiones T4 y esta
ausente en las lesiones T3 (28,29). La falta de estos
protocolos especificos afecta el rendimiento de la
prueba, al igual que influye en que el 34% de los
pacientes de la investigacion tengan un estadio T
desconocido o no reportado en las lecturas de TAC.

La concordancia del resultado de la TAC con la
anatomia patoldgica en el presente estudio fue
escasa en los estadios ganglionares NO, en el resto
de los estadios ganglionares tuvo una concordancia
minima; la precision diagnostica de la TAC para
determinar el estadio ganglionar (N) fue del
50%, 25%, 28% y 12% para los NO, N1, N2 y N3,
respectivamente. La precision diagnodstica general
para el estadio ganglionar (N) fue del 32% (16/50
se identificaron correctamente), la precision del
presente estudio no es comparable al estudio
realizado por Chen et al. (20) que informaron una
precision del 78%, ni con la de Cardona et al. (26)
quienes reportaron una precision del 64%. De 22
pacientes sin compromiso ganglionar (estadio NO),
11 (50%) obtuvieron una clasificacion correcta, y
en pacientes con compromiso ganglionar (N1-N3),
5/28 (17%) recibieron la clasificacion correcta.
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La precision informada del diagndstico ganglionar
por TAC en la literatura es del 83% para los NO y
del 74% para los estadios mas avanzados (N1-N3)
(1), precisiones muy alejadas de los resultados
del presente estudio, lo que permite deducir que
estos resultados son discordantes en gran medida
debido al importante niumero de pacientes (38%)
reportados con un estadio ganglionar (N) como
desconocidos o no fueron reportados en las lecturas
de TAC.

La evaluacion por TAC de la afectacion ganglionar
es un desafio, tiene muchas condiciones y un
valor limitado para diferenciar entre ganglios
neoplasicos de tamafo normal (falsos negativos)
y ganglios inflamatorios mas grandes (falsos
positivos), esta es la razon de la sobreestadificacion
y subestadificacion de la enfermedad nodal
(30). La afectacion ganglionar también es dificil
de interpretar en pacientes con poca grasa
intraabdominal y en pacientes con crecimiento
voluminoso del estomago, en quienes los ganglios
estan adheridos a la pared del estomago (31). Esta
limitacion es conocida y estudiada, por lo que la
AJCC (American Joint Committee on Cancer) en su
Ultima clasificacion TNM (octava edicion) propone
utilizar una nueva clasificacion clinica (cTNM) en CG
que difiere de la clasificacion patolégica (pTNM).
En esta clasificacion la profundidad de invasion del
tumor es categorizada en T1/T2 (superficial), T3/
T4a (profunda, pero no invade 6rganos adyacentes)
y T4b (invade érganos adyacentes), mientras que
para la clasificacion ganglionar se propone una
clasificacion simplificada NO y N+ (32).

La mitad de la poblacion del estudio aqui descrito
tuvo una clasificacion tumoral preoperatoria con TAC
superior o igual a T2, y solo se excluyeron 18 pacientes
de la muestra inicial que recibieron quimioterapia
preoperatoria con FLOT, lo que evidencia una
baja proporcion de pacientes que tedricamente
deberian haber recibido neoadyuvancia, segin las
recomendaciones actuales (9). Posiblemente la
explicacion esta en que el 24% de la poblacion fue
tratada en 2019, o antes, afo de publicacion del
estudio FLOT 4 (33) con evidencia en la mejoria
en la supervivencia de los pacientes que recibian
quimioterapia perioperatoria con este esquema.
En el planeamiento metodologico de este trabajo
se decidid excluir de la muestra los pacientes que
recibieron FLOT debido a que si se comparaba la
calidad del reporte tomografico de la estadificacion
inicial con la anatomia patoldgica, el resultado de
esta Ultima podria estar influenciado por el efecto
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que causa la neoadyuvancia sobre el tumor y esto
limitaria conocer con mayor certeza la precision
de la TAC inicial. Llamativamente, en la literatura
actual no se cuenta con un protocolo o guia para la
reestadificacion tomografica de los pacientes que
reciben quimioterapia perioperatoria, y esto es
motivo de controversia, ya que la reestadificacion
tomografica después de neoadyuvancia no ha
mostrado tener una precision alta, dados el edema y
la fibrosis que causa la quimioterapia sobre el tumor
lo que limita la interpretacion precisa de la TAC (34).
Se requieren aln mas investigaciones en este campo.

A la luz de los resultados aqui presentados, la
toma de decisiones del equipo multidisciplinario
involucrado en el manejo del paciente con CG se
ve limitada, en primer lugar, por la baja precision
de la estadificacion prequirirgica con TAC y
en segundo lugar, hay una cifra significativa de
estadios tomograficos desconocidos (cTx= 34%,
cNx= 38%). En este estudio se encuentra que en
uno de cada tres pacientes se realiza una toma de
decisiones adecuada con una estadificacion clinica
prequirlrgica apropiada. Al realizar un analisis
critico de los factores que podrian influenciar
en el numero significativo de estadios tumorales
(T) y ganglionares (N) que no son reportados o
desconocidos en la TAC, se tiene la hipotesis de
que esto puede obedecer a varios factores, por
ejemplo, que el radidlogo que lee las imagenes
o el técnico de radiologia que realiza la imagen
no cuentan con la informacion suficiente sobre la
indicacion clara por la que se realiza la imagen; la
posible falta en el medio de protocolos especificos
para la adquisicion de imagenes tomograficas en
pacientes con CG; la ausencia de un consenso
multidisciplinario que establezca los parametros
necesarios que deberian ser reportados en la
lectura de la TAC de abdomen del paciente con
CG, que permitan una estadificacion con mayor
precision y concordancia que la evidenciada en
esta muestra.

Aunque no esta dentro de los objetivos de este
estudio, se desconoce el resultado ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) en el 38% de los
pacientes, pues no esta descrito en las historias
clinicas de esta poblacion estudiada. Los autores
del presente estudio consideran que conocer
la variable del estado funcional del paciente,
medido con la escala de ECOG es importante y
permite describir el nivel de la capacidad fisica
de un paciente (caminar, trabajar, etc.), asi como
evaluar la capacidad de autocuidado y ejecucion



de actividades cotidianas, lo cual le da al clinico
la posibilidad de clasificar a un paciente segun su
deterioro funcional, comparar la efectividad de las
terapias y evaluar el prondstico de un paciente.

El presente estudio adolece de las limitaciones propias
de un estudio retrospectivo, es unicéntrico, con una
muestra pequena de pacientes y los resultados se ven
restringidos por el reporte de un nimero importante
de paciente con Tx y Nx en la TAC. Otra limitacion de
este estudio es que no fue posible realizar una prueba
estadistica que mide la concordancia, llamada Kappa
de Cohen ponderada, porque no se contd con el dato
de interpretacion de las pruebas discriminada por
cada radi6logo o patélogo.

Desafortunadamente, la mayoria de los casos
diagnosticados en este estudio fueron canceres
gastricos avanzados, lo cual se considera una
limitacion debido a que no se puede demostrar el
papel exacto y la utilidad de la TAC en estadios
tempranos en la muestra. Hacen falta estudios
de caracter prospectivo, multicéntricos y con
muestras mas representativas para obtener datos
gue posean mayor peso estadistico.

Conclusién

Esta investigacion evidencia que la TAC de abdomen
en la poblacion estudiada tiene un papel limitado
en la estadificacion del CG, con precisiones bajas
comparadas con la literatura disponible tanto
para el estadio tumoral (T) como para el estadio
ganglionar (N). Los autores consideran que este
estudio puede ser el punto de partida para buscar
multidisciplinariamente un consenso que lleve a la
realizacion de reportes sindpticos que conducirian
a unos informes mas completos de los parametros
esenciales, con una mejor estandarizacion de los
criterios de diagnostico y de terminologia, ademas
de la creacion de protocolos exclusivos para la
realizacion de imagenes en CG que pueda mejorar
la precision actual de la estadificacion, como se ha
reportado en la literatura.
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Resumen

Objetivo: Determinar el efecto de un extracto acuoso de la baya andina
(Vaccinium meridionale Swartz) solo o en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU),
leucovorina y oxaliplatino sobre proliferacion, adhesion y potencial metastasico
de lineas celulares de adenocarcinoma de colon.

Métodos: Se utilizaron el ensayo de sulforodamina B, para determinar la viabilidad
celular, y la tincion con cristal violeta, para evaluar la adhesion y la eficiencia de
clonacion de las células SW480 y SW620. Se emplearon estuches comerciales para
evaluar la habilidad de migracion, invasion y los niveles de metaloproteinasas 2,
7y 9 en la linea celular SW620.

Resultados: El extracto de la baya andina (30 % v/v), combinado con los
medicamentos evaluados, mostré6 un mayor efecto sobre la viabilidad de las
células SW480 y SW620, en comparacion con los medicamentos solos. La eficiencia
de clonacion de ambas lineas celulares fue similar después del tratamiento con los
medicamentos o con la combinacién de estos con el extracto. El tratamiento con
el extracto disminuyo la adhesion de la linea celular SW480, asi como también la
migracion, y la invasion de las células SW620. Adicionalmente, los medicamentos
combinados con el extracto acuoso mostraron un mayor efecto inhibitorio sobre la
migracion e invasion de las células SW620, en comparacion con los medicamentos
solos. El extracto disminuy6 los niveles de MMP-9 de las células SW620.

Conclusiones: El extracto acuoso de baya andina, o agraz, promovio el efecto
del 5-FU, oxaliplatino y leucovorina sobre la proliferacion de las células SW480
y SW620, ademas mostré un potencial antimetastasico sobre las células SW620.

Palabras clave: Vaccinium, neoplasias del colon, metastasis de la neoplasia,
fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino, frutas, linea celular tumoral, fenoles.
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Abstract

Objective: To determine the effect of the aqueous extract of Andean berry (Vaccinium meridionale Swartz) alone
or in combination with 5-fluorouracil (5-FU), leucovorin (LEU), and oxaliplatin (OXA) on proliferation, adhesion, and
metastatic potential in colon adenocarcinoma cell lines.

Methods: Sulforhodamine B assay was used to evaluate cell viability, and crystal violet staining was employed to
assess the adhesion and cloning efficiency of SW480 and SW620 cells. Commercial kits were used to evaluate the
migration, invasion capacity, and levels of matrix metalloproteinases-2, -7, and -9 in the SW620 cell line.

Results: The Andean berry extract (30% v/v) combined with the tested drugs showed a greater inhibitory effect on
the viability of SW480 and SW620 cells than the drugs alone. The cloning efficiency of both cell lines was similar after
treatment with drugs alone or combined with the extract. The extract decreased the adhesion of SW480 cells and also
the migration and invasion of SW620 cells. Moreover, the drugs combined with the aqueous extract showed a greater
inhibitory effect on the migration and invasion of SW620 cells than the drugs alone. The extract decreased the matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9) level of SW620 cells.

Conclusions: The aqueous extract of Andean berry promoted the antiproliferative effect of the combination of 5-FU,
LEU, and OXA in SW480 and SW620 cells while showing a potential antimetastatic effect in SW620 cells.

Keywords: Vaccinium, colonic neoplasms, neoplasm metastasis, fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, fruit; cell line,

tumor; phenols.

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most common
cancer and has one of the highest mortality rates
in the world (1). Different epidemiological studies
have demonstrated the role of dietary habits and
lifestyle in the development of sporadic CRC, which
corresponds to 80 to 85% of cases (2,3). Risk factors
include alcohol consumption, red and processed
meat intake, obesity, and chronic inflammatory
diseases of the colon (2). In contrast, consumption
of whole grains, fiber, fruits, and vegetables has
been associated with a lower risk of developing
sporadic CRC (2).

Because this type of cancer is not detected early in
many cases, at the time of diagnosis, 35% of patients
present metastasis (4,5); in these cases, the survival
rate is lower compared to localized CRC cases (6).
The process of metastasis requires cell adhesion to
the extracellular matrix, migration, angiogenesis,
and invasion of tumor cells (7). Metastasis involves
enzymes such as matrix metalloproteinases (MMPs),
which promote invasion and angiogenesis by
degrading components of the extracellular matrix
and basement membrane; MMPs associated with
these processes include matrix metalloproteinase-2
(MMP-2), matrix metalloproteinase-7 (MMP-7),
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), and matrix
metalloproteinase-12 (MMP-12) (8).

For the treatment of CRC in more advanced stages,
there exist several therapeutic strategies, such as
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chemotherapy, targeted therapy, or immunotherapy
(9). The three most used treatment schemes during
chemotherapy are 5-fluorouracil (5-FU) combined
with leucovorin  (LEU) and oxaliplatin (OXA)
(FOLFOX); 5-FU, LEU, and irinotecan (FOLFIRI); and
capecitabine combined with OXA (9).

Although the above treatments may increase
the survival rate of patients, they have shown
low response rates and caused side effects and
toxicity in different organs, such as the heart
and liver (6,10,11). 5-FU can cause mucositis,
neutropenia, and leukopenia (12); OXA causes
acute neurotoxicity and chronic cumulative sensory
neuropathy (13), whereas irinotecan is associated
with myelosuppression, diarrhea, nausea, vomiting,
and alopecia (14).

Therefore, it has been proposed that
chemoprevention using natural agents could be
used not only to prevent the development of CRC
but also to be administered in combination with
antineoplastic agents to decrease their effective
dose, reduce side effects, and improve efficacy (15).

Berries belonging to the Vaccinium family,
including cranberry, lingonberry, and Andean berry,
are rich in phenolic compounds and have shown
chemopreventive potential against CRC. Juice
extracts and organic-soluble extract made from
cranberry were found to decrease cell viability
in the Caco-2, HT-29, HCT-16, and LS-513 colon
cancer cell lines (16-18).



Borowiec et al. (19) analyzed bilberry juice extract
and found that it inhibited cell viability in Caco-2
cells at 400 pg dry mass/ml after 48 h of treatment.
Phenolic fractions from lingonberry showed
antiproliferative activity against HT-29 cells at a
concentration of 0.05 mg/ml (20).

The most abundant phenolics in the Andean berry
(Vaccinium meridionale Swartz) are anthocyanins,
phenolic acids, flavonoids, and tannins (21).
The anticancer activity of Andean berry has
been demonstrated in several studies. In one
of them, the nectar prepared with this berry
showed antiproliferative activity against colon
adenocarcinoma cells (SW480) (22). Likewise,
the aqueous extract of this berry inhibited the
growth and cloning efficiency of SW480 colon
adenocarcinoma cells and their metastatic
derivative SW620 cell line (23).

This study aimed to evaluate the antiproliferative
and antimetastatic effects of the aqueous extract
of Andean berry alone or in combination with 5-FU,
LEU, and OXA.

Methodology

Drugs

Oxaliplatin (OXA) (Cat #09512) and 5-FU (Cat
#F6627) were purchased from Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, USA) and dissolved in dimethylsulfoxide
(DMSO). Folinic acid calcium salt (Cat #sc-252837)
was purchased from Santa Cruz Biotechnology
(Dallas, TX, USA) and dissolved in ultra-pure water.

Reagents

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), acetic
acid, trichloroacetic acid, Tris solution, methanol,
ethanol, phosphate-buffered  saline, fetal
bovine serum, glucose, L-glutamine, penicillin,
streptomycin, and non-essential amino acids were
purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis, MO,
USA). ITS media supplement (10 pg/ml insulin,
5 pg/ml transferrin, and 5 ng/ml selenium) and
sulforhodamine B were obtained from Invitrogen
(Carlsbad, CA, USA), and crystal violet was
purchased from Albor Quimicos (Bogota, Colombia).
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Preparation of aqueous extract

The extract was prepared with fresh and ripe berries
(black-purple color) from the municipality of Retiro
(Antioquia, Colombia) at 2,175 m above sea level
(6°08’06”’N; 75°25’03’W) and with an average
temperature of 16 °C. The material was registered
with the voucher number 1L514050070. The berries
were washed, disinfected with sodium hypochlorite
(100 ppm), washed again with plenty of water, and
then subjected to commercial blender for 2 min at
2,500 rpm. The pulp obtained was lyophilized in
a vacuum chamber under pressure 4.27 + 0.5 mm
Hg at a temperature of -50°C and finally stored
at -20°C. The extract was prepared by mixing 6 g
of lyophilizate of the Andean berry and 100 ml of
water, subsequently sonicated for 3 h, strained,
and filtered using a 0.22 pm filter (23).

Cell culture

The SW480 (colon adenocarcinoma) and SW620
(colon adenocarcinoma from metastatic tissue) cell
lines were obtained from the European Collection
of Animal Cell Culture (ECACC, Salisbury, UK). These
cells were maintained at 37°C with 5% CO, in DMEM
supplemented with glucose (25 mm), L-glutamine (2
mm), penicillin (100 U/ml), streptomycin (100 pg/
ml), ITS media supplement, fetal calf serum (FCS)
(3%) previously inactivated at 56°C, and non-essential
amino acids (1%).

Cell viability analysis

The effect of the extract in combination with 5-FU,
LEU, and OXA on cell viability was determined using
the sulforhodamine B colorimetric method (23). The
SW480 and SW620 cells were seeded in a 96-well
plate at a density of 150,000 and 180,000 cells/
ml; after 24 h of incubation at 37 2C and 5% CO,,
treatments were added. After 48 h of treatment,
the sulforhodamine B assay was carried out, for
which the cells were fixed with trichloroacetic acid
(50% v/v) for 1 h at 4°C, then washed with water;
the plates were allowed to air dry. Subsequently,
the cells were stained with sulforhodamine B (0.4%)
for 30 min, washed with acetic acid (1% v/v), and
left to dry overnight. Finally, they were incubated
with 10 mm of Tris solution (pH 10.5) at 55 rpm.
Optical density (OD) was measured at 490 nm in
a microplate reader (Bio-Rad iMARK, Berkeley, CA,
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USA). The half-maximal inhibitory concentration
(IC,,) of the drugs was determined in SW480 and
SW620 cells. 5-FU was evaluated at concentrations
corresponding to 400, 200, 100, and 50 pym; LEU
was assessed at a concentration of 80 pm, and
OXA at concentrations corresponding to 200, 100,
50, and 25 pm. The IC,; of the extract evaluated
in SW480 and SW620 cells was determined in a
previous study (23). After establishing the IC,,
value of each drug in both cell lines, the effect
of the Andean berry extract on cell viability was
evaluated at a concentration of 30% v/v combined
with 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA at three different
concentrations corresponding to Cl,,, 2 Cl,; and
Y4 Cl,. The final volume of the extract was 60 pl
per well. After 48 h of treatment, optical density
was measured at 490 nm in a microplate reader
(Bio-Rad iMARK, Berkeley, CA, USA) to determine
the percentage of cell-growth inhibition using the
following formula: [1-(ODt/0Dc) * 100], where ODt
is the optical density of treated cells, and ODc is
the optical density of control cells. Untreated cells
with culture media were assayed as control.

Cloning efficiency

The SW480 and SW620 cells were seeded in 12-well
dishes at a density of 150 cells/well and 180 cells/well
in 3% DMEM, respectively, and incubated for 24 h
at 37°C with 5% CO,. Subsequently, Andean berry
extract (30% v/v), 5-FU, and LEU were added,
with or without OXA. After 48 h of treatment, the
medium was removed; the cells were washed with
poly (butylene succinate) (PBS) and incubated with
a new medium for 7 days. The medium was changed
every 48 h. After this incubation, the medium was
removed, and the cells were washed with PBS and
fixed with Carnoy’s solution (methanol-acetic acid
3:1) for 1 h. Subsequently, the cells were stained
with crystal violet (0.5%) for 10 min and then washed
with water and allowed to dry. Finally, the number
of colonies (50 or more cells) formed throughout
the well was counted under an inverted microscope
(Olympus, Tokyo, Japan). The percentage of
relative cloning efficiency (RCE), an indicator
of antiproliferative effect, was determined as
follows: RCE = (number of colonies/number of
control colonies) x 100 (24). The control consisted
of untreated cells. The evaluated concentrations
of 5-FU and OXA were 95.5 mm and 15.5 mm,
respectively, for SW480 cells. For SW620 cells, the
concentrations of 5-FU and OXA were 78.5 mm and
5.5 mm, respectively. The above concentrations
were also used for the assays detailed below.
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Adhesion assay

The SW480 and SW620 cells at a density of 700,000
cells/ml were pretreated with the aqueous extract
of Andean berry and/or drugs, and after 1 h of
incubation, they were seeded in 12-well plates
coated with type | collagen and incubated at 37°C
and 5% CO,. After 24 h of treatment, non-adhered
cells were washed with PBS, and adhered cells were
fixed for 1 h with Carnoy’s solution and subsequently
stained with crystal violet (0.02%); after 10 min,
ethanol (70%) was added at room temperature
(RT). Finally, OD was measured at 570 nm in a
microplate reader (Bio-Rad iMARK, Berkeley, CA,
USA). Adhesion ability was determined as follows:
Adhesion ability = ODt/ODc x 100 (7). The control
consisted of untreated cells.

Determination of migration capacity

The migration capacity of SW620 cells was
determined using a commercial kit (Trevigen
RAB3465-096K, Minneapolis, MN, USA), following the
manufacturer’s instructions. Cells were maintained
in a serum-free medium 24 h before the assay and
subsequently seeded in the upper chamber at a
density of 50,000 cells/well in a serum-free medium;
in the lower chamber, DMEM supplemented with 10%
FCS was added. Subsequently, the drugs were added
with or without the aqueous extract of Andean berry
dissolved in the medium and incubated at 37°C
with 5% CO,. After 48 h of treatment, the cells were
stained with Calcein-M. Subsequently, fluorescence
reading was performed at 485 nm excitation and
528 nm emission in a multimode microplate reader
(Biotek Synergy HTX, Agilent, Santa Clara, CA, USA).
The control consisted of untreated cells. Data are
presented as relative fluorescence units (RFU),
directly proportional to the migration capacity.

Determination of invasion ability

The invasiveness of SW620 cells was determined
using a commercial kit (Trevigen RAB3455-096K,
Minneapolis, MN, USA), following the manufacturer’s
instructions. Cells were maintained in a serum-
free medium 24 h before the assay; subsequently,
basement membrane extract was added to the
chamber wells and incubated at 37°C with 5% CO,.
After 24 h, cells were seeded in the upper chamber
at a density of 50,000 cells/well in a serum-free
medium, and DMEM supplemented with 10% FCS
was added to the lower chamber. Subsequently, the



drugs were added with or without the Andean berry
extract dissolved in the medium and incubated at
37°Cwith 5% CO,. After 48 h of treatment, cells were
stained with Calcein-M, after which fluorescence
reading was performed at 485 nm excitation and
528 nm emission in a multimode microplate reader
(Biotek Synergy HTX, Agilent, Santa Clara, CA,
USA). The control consisted of untreated cells.
Data are presented as RFU, directly proportional to
the invasion capacity.

Determination of MMP-2, MMP-7, and
MMP-9 levels

MMP-2, MMP-7, and MMP-9 levels were assessed
by sandwich ELISA commercial kits (RABO365,
RAB0369, and RAB0372, respectively) (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA). SW620 cells were
seeded at a density of 180,000 cells/well in 96-well
plates; after 24 h of incubation, the Andean berry
aqueous extract was added alone or in combination
with 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA. After 48 h
of treatment, supernatants were collected and
centrifuged at 5,000 g for 10 min at RT. MMP-2, MMP-
7, and MMP-9 levels were determined according to
the manufacturer’s instructions. OD was measured
at 450 nm in a microplate reader (Bio-Rad iMARK,
Berkeley, CA, USA).

Statistical analysis

Data are presented as mean + standard error of
the mean or median and interquartile range from
three independent experiments. All assays were
carried out in triplicate, and differences between
treatments were analyzed by one-way analysis of
variance (ANOVA), followed by unpaired Tukey test
or Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s test. The
statistical analysis was performed using GraphPad
Prism 9.1. Differences were considered significant
if p-value was <0.05.

Results

Effect of Andean berry and drugs on cell
viability

Aqueous extract of Andean berry has been shown
to decrease the cell viability of SW480 and SW620
cells at a concentration corresponding to 30% v/v
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(18). The percentage of cell-growth inhibition of
SW620 and SW480 cells was higher after treatment
with 5-FU+LEU+OXA (table 1). The viability of
SW480 and SW620 cells was significantly lower after
treatment with the combination of these drugs
and the extract than with treatments without the
extract. The effect on viability between different
treatments without the extract did not show
significant differences (table 1).

Table 1. Effect of 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA, alone

or in combination with Andean berry extract, on cell
viability

% inhibition of cell viability

SW480 SW620
5-FU+LEU 23.9%? 38.9%2
5-FU+LEU+A 77.0%° 85.5%°
5-FU+LEU+OXA 55.4% 51.9%
5-FU+LEU+OXA+A 82.5%° 91.9%°

b Different letters in the same column indicate significant
differences (p<0.05). The cells were exposed to 5-FU+LEU
and 5-FU+LEU+OXA, with or without Andean berry extract
(30% v/v), for 48 h. 5-FU and OXA were evaluated at
concentrations corresponding to 95.5 mm and 15.5 mm,
respectively, for SW480 cells; for SW620 cells, these
concentrations were 78.5 mm and 5.5 mm, respectively.
LEU was evaluated at a concentration of 80 mm for both
cell lines. The control consisted of untreated cells. Data
are expressed as mean + standard error of the mean from
three independent experiments. 5-FU: 5-fluorouracil; LEU:
leucovorin; A: Andean berry extract; OXA: oxaliplatin.

The Cl,, value of 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA
for SW480 cells was 381.7 mm and 62.8 mm,
respectively, and 313.9 mm and 22.09 mm for
SW620 cells, respectively.

Significant differences were observed after treatment
with the drugs at different concentrations, with or
without the extract, compared to the control in both
cell lines (data not shown). However, there were
no significant differences between drug treatments
at different concentrations in combination with
the Andean berry extract (30% v/v); therefore, the
lower concentrations of 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA
were used for the assays described below.
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Effect of Andean berry extract and drugs
on cloning efficiency

A previous study demonstrated the effect of Andean
berry extract on cloning efficiency; therefore, the
effect of the extract combined with the drugs was
evaluated (18). Andean berry extract combined with 5-
FU+LEU or 5-FU+LEU+OXA inhibited colony formation
in SW480 and SW620 cells. The percentage of RCE
after the different treatments showed significant
differences compared to the control; on the contrary,
cloning efficiency did not show differences after
treatment with the drugs alone compared to the drugs
combined with the extract in both cell lines (table 2).

Table 2. Effect of 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA, alone or in
combination with Andean berry extract, on cloning efficiency

SW480 SW620
Treatment RCE RCE
5-FU+LEU 0 02
5-FU+LEU+A 02 02
5-FU+LEU+OXA 02 0°
5-FU+LEU+OXA+A 0 02
Control 100%° 100%°

ab Different letters in the same column indicate significant
differences (p<0.05). The cells were exposed to 5-FU+LEU
and 5-FU+LEU+OXA (at the same concentrations described
in table 1), with or without Andean berry extract (30% v/v),
for 48 h. The control consisted of untreated cells. Data are
expressed as mean * standard error of the mean from
three independent experiments. 5-FU: 5-fluorouracil;
LEU: leucovorin; A: Andean berry extract; OXA: oxaliplatin;
RCE: Relative cloning efficiency.

Effect of Andean berry extract and drugs
on cell adhesion

The adhesion of SW480 and SW620 was lower after
the treatment with Andean berry extract (30% v/v)
in combination with 5-FU+LEU, with or without OXA,
compared to the control sample (figures 1a, 1b). The
treatment with 5-FU+LEU did not induce a decrease in
the cell adhesion of SW480 cells; on the contrary, the
combination of these drugs with the extract lowered
SW480 adhesion. However, there were no differences
in SW480 cell adhesion between the treatment
with 5-FU+LEU+extract and extract alone. After the
treatment with extract alone, SW480 adhesion was
lower (figure 1a); on the contrary, there were no
significant differences in SW620 adhesion compared
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5-FU: 5-fluorouracil; LEU: leucovorin; A: Andean berry extract;
OXA: oxaliplatin.

Figure 1. Effect of Andean berry extract in combination with
5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA on adhesion in SW480 (a) and
SW620 (b) cell lines. The cells were exposed to 5-FU+LEU and
5-FU+LEU+OXA, with or without Andean berry extract (30%
v/v), for 48 h. 5-FU and OXA were evaluated at concentrations
corresponding to 95.5 mm and 15.5 mm, respectively, for
SW480 cells; for SW620 cells, these concentrations were
78.5 mm and 5.5 mm, respectively. LEU was evaluated at a
concentration of 80 mm for both cell lines. Data are expressed
as median * interquartile range from three independent
experiments. *p<0.05, **p<0.005, ***p <0.0009, ****p<0.0001
(Kruskal-Wallis test and Dunn’s test).

Effect of the Andean berry extract and
drugs on cell migration

The effect of Andean berry extract combined with
5-FU+LEU, with or without OXA, on cell migration
in SW620 cells was evaluated. Both treatments, 5-
FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA, decreased cell migration
compared to the control, which was statistically
significant (p<0.0001). Similarly, cell migration after
treatment with the extract combined with 5-FU+LEU
or 5-FU+LEU+OXA was significantly lower compared to
the control sample (p<0.0001). Cell invasion reduction
was greater after combining the extract with the
drugs than in the case of drugs alone. Moreover, the
extract alone reduced SW620 migration compared to
the control sample (p<0.0001), and this reduction was
higher compared to combined 5-FU, LEU, and OXA

(p<0.05) (figure 2a).



Effect of the Andean berry extract and
drugs on cell invasion

The effect of Andean berry extract combined
with 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA on cell invasion
in SW620 cells was evaluated. 5-FU+LEU, with
or without OXA, induced a significant decrease
in cell invasion compared to the control sample
after 48 h of treatment (p<0.0001 and p<0.0001,
respectively). Also, the extract in combination
with  5-FU+LEU or 5-FU+LEU+OXA significantly
decreased cell invasion compared to the control
sample (p<0.0001). The decrease in cell invasion
was greater after combining the extract with the
drugs compared to the drugs alone. Cell invasion
after treatment with the extract alone showed
significant differences compared to the control
sample (p<0.0001) and the combined 5-FU+LEU
with or without OXA (p<0.0001) (figure 2b).
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5-FU: 5-fluorouracil; LEU: leucovorin; A: Andean berry
extract; OXA: oxaliplatin.

Figure 2. Effect of Andean berry extract in combination
with 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA on migration (a) and
invasion (b) in SW620 cells. The cells were exposed to
5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA, with or without Andean
berry extract (30% v/v), for 48 h. 5-FU, LEU, and OXA
were evaluated at concentrations corresponding to
78.5 mm, 5.5 mm, and 80 mm, respectively. Data are
expressed as mean + standard error of the mean from
three independent experiments. *p<0.05, **p<0.005,
****p<0.0001.
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Effect of the Andean berry extract and
drugs on MMP-2, MMP-7, and MMP-9 levels

The effect of Andean berry extract combined
with 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA on the levels of
MMP-2, MMP-7, and MMP-9 in SW620 supernatants
was evaluated. MMP-2 and MMP-7 levels after
treatment with 5-FU+LEU, with or without OXA,
did not show significant differences compared to
the control sample. Similarly, the combination of
the extract with 5-FU+LEU or 5-FU+LEU+OXA did
not induce changes in the levels of MMP-2 (figure
3a) and MMP-7 (figure 3b) compared to the control
sample. The extract alone did not have an effect
on MMP-2 and MMP-7 levels in SW620 supernatants
compared to the control (figures 3a, 3b).

On the contrary, the MMP-9 level was lower after the
treatment with 5-FU+LEU and FU+LEU+OXA, with
or without the extract, compared to the control
sample. Also, the extract alone induced a reduction
in MMP-9 levels in SW620 cells. MMP-9 levels were
similar between the different treatments compared
to the control sample (figure 3c).
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5-FU: 5-fluorouracil; LEU: leucovorin; A: Andean berry
extract; OXA: oxaliplatin.

Figure 3. Effect of Andean berry extract in combination
with 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA on the levels of MMP-2
(a), MMP-7 (b), and MMP-9 (c) of SW620 cells. The cells
were exposed to 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA, with or
without Andean berry extract (30% v/v), for 48 h. 5-FU,
LEU, and OXA were evaluated at concentrations corre-
sponding to 78.5 mm, 5.5 mm, and 80 mm, respectively.
Data are expressed as mean + standard error of the mean
from three independent experiments. For the MMP-2
analysis, Kruskal-Wallis and Dunn’s tests were carried
out, and data are represented as median * interquartile
range. *p<0.05, **p<0.005, ****p<0.0001.
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Discussion

Phytochemicals from plants and fruits have been
shown to maximize the effect of and reduce
resistance to antitumor drugs; therefore, combining
antineoplastic drugs with fruits or their components
has been investigated as a new potential strategy
for colorectal cancer treatment (25). Andean berry
is a fruit that has shown antiproliferative potential;
however, there are no reports about the effect of
the combination of this berry with drugs used in
colorectal cancer therapy.

In this study, Andean berry extract promoted the
antiproliferative effect of 5-FU+LEU and 5-FU+LEU+OXA
in SW480 and SW620 cells. This antiproliferative
effect has been shown in another berries, including
blueberry (V. corymbosum). Blueberry inhibited the
growth of colon cancer cell lines HT-29 and HCT116 at
concentrations corresponding to 89.96 + 0.05 and 90 +
0.05 pg/ml, respectively, after 48 h of treatment (26).

Tolba et al. (27) found that pterostilbine, a
component from berries, combined with 5-FU,
induced a greater cytotoxic effect than 5-FU alone
against HCT116 and Caco-2 colon cancer cell lines.
5-FU showed an IC,; value of 46.8 + 2.5 ym and 4.3
+0.85 pm in Caco-2 and HCT116 cells, respectively;
these values were higher compared to the values
shown by pterostilbine/5-FU corresponding to IC,,
of 2.44 + 0.16 ym and 1.07 + 0.01 pm in Caco-2 and
HCT116 cells, respectively.

Black raspberry anthocyanins (50 pg/ml) increased
the ability of 5-FU (16 pm) to reduce the
proliferation of human colorectal cancer cell lines
corresponding to SW480 and Caco-2 (28).

In this study, combined 5-FU and LEU, with or
without OXA and Andean berry extract, induced a
reduction in SW620 adhesion; however, there were
no differences between the combination of drugs
alone compared to the drugs combined with the
extract, which indicates that the effect observed
on SW620 adhesion could be attributed to the
drugs. Similarly, the extract did not promote the
effect of the tested drugs on SW480 adhesion.

The potential antimetastatic effect of the extract

was evaluated in SW620 cells, considering that this
cell line was derived from a metastatic lymph node.
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The Andean berry extract alone or in combination
with the studied drugs decreased migration and
invasion in SW620 cells, indicating its potential to
inhibit processes that promote metastasis. Similar
results were shown by Behrendt et al. (29), who
carried out a randomized, placebo-controlled,
crossover study with 34 participants who were given
an anthocyanin-rich juice made from red grape
(80%) and bilberry or placebo juice. Participants
took 0.33 | of juice or placebo daily for 28 days,
and blood samples were taken before and after
intervention periods. Subsequently, anthocyanins
and their metabolites were extracted from plasma
and solved in culture media to treat Caco-2 and
HT-29 cell lines (human colon cancer cells) with or
without 5-FU for 36 h. Plasma-isolated anthocyanins
and their metabolites decreased migration in the
HT-29 cell line and enhanced the anti-migration
effect of 5-FU.

Brown et al. (30) showed that digested and
fermented lingonberry extract inhibited the
invasion capacity of HT115 colon cancer cell line
at concentrations corresponding to 3 pg/ml and
16 pg/ml gallic acid equivalent (GAE).

It is possible that the Andean berry extract inhibits
targets different from those of OXA and 5-FU
and that these differences could enhance the
antiproliferative and antimetastatic effect of these
drugs. Berries have been shown to inhibit proteins
involved in cell adhesion, such as intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1) and vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1), as well as proteins
related to invasion (31,32).

Considering that MMPs are involved in the invasion
process, the effect of the Andean berry extract
alone or in combination with drugs on MMP-2, MMP-
7, and MMP-9 levels was evaluated. Only the MMP-9
level was lower after treatment with the extract
alone or combined with the drugs.

In conclusion, aqueous extract of Andean berry
shows a negative impact on the metastatic potential
of SW620 cells and enhances the antiproliferative
effect of 5-FU, LEU, and OXA in SW480 and SW620
cells. As such, including the Andean berry in the
diet could offer potential benefits for colorectal
cancer patients. Nevertheless, further studies using
in vivo models are necessary to fully elucidate its
anticancer potential.
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Abstract

Objective: To describe the sociodemographic, clinical, and histopathological
characteristics, as well as the diagnostic timeline and management initiation for
patients with de novo metastatic breast cancer at a specialized oncology center.

Methods: A retrospective observational study was conducted using a historical
cohort that included patients diagnosed with breast cancer and initially staged
between I-11IC, who were later reclassified as stage IV based on extension studies.

Results: The study included 270 patients; 77% of them took more than 60 days
from the onset of symptoms to the date of the positive biopsy report for cancer,
and 35.2% took more than 60 days from biopsy results to their first consultation at
the specialized oncology center. Most were initially diagnosed as stage IlIB (59.3%;
n=160), with the predominant molecular subtype being Luminal B HER2-negative
in 41.4% of cases (n=112).

Conclusions: Delay in diagnosis and referral to an oncologic entity are factors
associated with the presentation of de novo stage IV breast cancer. Patients
with T4 tumors, N2 involvement, and Luminal B HER2-negative subtype with
histological grades 2 and 3 need more rigorous studies due to their higher risk of
distant metastasis.

Keywords: breast neoplasms; biomarkers; pathology; biomarkers, tumor; women;
neoplasm staging; neoplasm metastasis
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas e histopatologicas y los tiempos de oportunidad de
diagnostico e inicio de manejo de las pacientes con cancer de mama metastasico de novo en un centro oncologico
especializado.

Métodos: Se realizd un estudio observacional restrospectivo, de cohorte historica, que incluyd las pacientes con
diagnostico de cancer de mama que ingresaron con una estadificacion clinica inicial entre | y IlIC, que terminaron
clasificadas como estadio IV con los estudios de extension.

Resultados: Se incluyeron 270 pacientes; el 77% de ellas tardé mas de 60 dias entre el inicio de los sintomas y la
fecha del reporte de biopsia positiva para cancer y el 35,2% tardé mas de 60 dias entre el resultado de la biopsia y la
primera consulta en el INC. La mayoria fueron inicialmente diagnosticadas en estadio llIB (59,3 %; n=160) y el subtipo
molecular predominante fue Luminal B HER2 negativo en el 41,4% (n=112) de los casos.

Conclusiones: La demora en el diagndstico y remision a una entidad oncoldgica son factores asociados a la presentacion
del cancer de mama en estadio IV de novo. Los pacientes con tumores T4, N2, Luminal B HER2 negativo con grado
histologico 2 y 3 deben ser estudiados de manera mas rigurosa por su mayor riesgo de metastasis a distancia.

Palabras clave: neoplasias de la mama, biomarcadores, patologia, biomarcadores de tumor, mujeres, estadificacion de

neoplasias, metastasis de la neoplasia

Introduccion

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en
mujeres a escala global, cada ano se diagnostican
1,68 millones de casos nuevos. Segn Globocan 2020,
la incidencia es de 47,8 por cada 100000 mujeres/ano
en el mundo, con una mortalidad de 13,6 por cada
100000 mujeres/ano. En Colombia también ocupa
el primer lugar tanto en incidencia (48,3 por cada
100000) como en mortalidad (13,1 por cada 100000
mujeres) (1,2). El diagnostico precoz, junto con los
avances en el tratamiento, ha resultado en una mayor
supervivencia; sin embargo, en muchos paises no ha
disminuido la mortalidad debido a dificultades para
el acceso a los servicios de salud, lo cual impide el
diagnostico y tratamiento oportunos, asi como la
continuidad en el manejo y seguimiento (1,2).

En Estados Unidos, el 64% de las pacientes se presenta
con una enfermedad locorregional; 30% en estadio
temprano pueden presentar progresion y con una
supervivencia a 5 anos del 23%. Entre el 5%y el 10% de
los casos se diagnostican con enfermedad metastasica
de novo en su evaluacion inicial (3-6). Un estudio
realizado en la Unidad Funcional de Seno y Tejidos
Blandos (UFSTB) del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) con relacion a la estadificacion prondstica de las
pacientes de cancer de mama, encontr6 que el 17%
ingresa en estadio IV de novo (7).

El cancer de mama estadio IV es una enfermedad con

manifestaciones clinicas variables y esta incluida en
el grupo denominado cdncer de mama avanzado. Se

444

define como la diseminacion de células tumorales
mas alla de la mama y de los ganglios linfaticos
regionales (4,8).

En relacion con los subtipos moleculares, se ha
encontrado que el 70% de los tumores de la mama
expresa receptores hormonales, entre el 20% y el 30%
sobreexpresion del HER2 y alrededor del 10% al 15%
no expresa ninguno de los tres marcadores. Los sitios
mas comunes de metastasis a distancia son: hueso,
en los tumores luminales (71,4% en luminal By 66,6%
en luminal A), cerebro, en los HER2, y pulmon, en los
triple negativos (9,10).

La estadificacion clinica y prondstica sumada a los
estudios de extension determinan el estadio final de
la enfermedad vy, por consiguiente, el pronostico y el
tratamiento de la misma. Dada la alta prevalencia e
incidencia del cancer de mama en el mundo y el riesgo
de desarrollar cancer de mama metastasico, se ha
logrado que su diagnostico temprano se convierta en
uno de los grandes retos en la investigacion oncologica.
La supervivencia global (SG) del cancer de mama a 5
anos es aproximadamente del 89,2%, para el estadio |
mas del 90%, para los estadios Il 40% a 65% y para el
IV entre 10%y 15% (3).

En la literatura hay pocos estudios que describan
estas caracteristicas, la mayoria de ellos son
retrospectivos y de baja calidad. En Espana, el estudio
El Alamo, promovido por GEICAM en 2014, recogio
datos representativos sobre mujeres con cancer de
mama metastasico. Se identifico que las pacientes



con diagnostico de metastasis de novo tenian una
mediana de edad de 65 anos, la mayoria de ellas
posmenopausicas (79%) y una SG de 2,8 afios (4). En
América Latina la informacion es escasa, hay estudios
reportados en México que mencionan caracteristicas
clinicas en pacientes con metastasis cerebrales (9) y
en Colombia esta el trabajo publicado por la UFSTB del
INC en 2022 en el que la gran mayoria de las pacientes
también era posmenopausica (69%) y con biologia
tumoral luminal B HER2 negativo (33,8%) (10).

Los objetivos de este estudio fueron describir
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
histopatoldgicas de las pacientes que ingresaron a
la UFSTB del INC, que inicialmente se estadificaron
como enfermedad no metastasica y luego, con
los estudios de extension, la evaluacion definitiva
fue estadio IV de novo, con el fin de identificar
los factores pronosticos que mas se relacionaban
con metastasis a distancia y, ademas, describir
los tiempos de oportunidad de diagndstico e
inicio de manejo en un centro especializado entre
septiembre de 2013 y diciembre de 2022.

Métodos

Se desarrolld un estudio observacional de cohorte
historica retrospectiva, que incluyé pacientes
diagnosticadas con cancer de mama metastasico de
novo que ingresaron a la UFSTB del INC durante el
periodo comprendido entre el 1° de septiembre de
2013 y el 31 de diciembre de 2022, que cumplieron
los siguientes criterios de inclusion: edad mayor de
15 afnos al momento del diagnostico, diagnostico
de cancer de mama no metastasico en la primera
consulta, pero reestadificado a estadio IV de
novo con los estudios de extension en la junta
bidisciplinaria. Se excluyeron las pacientes que
venian diagnosticadas a su ingreso en la primera
consulta como estadio IV o que en los estudios de
extension se descartd compromiso metastasico
o que fallecieron antes de la estadificacion. En
2021, la unidad establecié un protocolo basado
en la evidencia por el cual a todos los pacientes
con estadio Il se les ordena tomografia axial
computarizada (TAC) de toérax y TAC de abdomen
contrastadas, asi como gammagrafia dsea. Si el
paciente refiere sintomas adicionales, se solicitan
otros estudios, como resonancia magnética (RM) de
cerebro. El estadio IIA incluye gammagrafia 6sea,
radiografia de térax y ecografia abdominal, en el
estadio IIB se reemplaza la radiografia de torax por
la TAC de torax y en el estadio | no se realiza ninglin
examen de extension (11).
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Se hizo una caracterizacion descriptiva para esta
cohorte de pacientes. En el caso de las variables
continuas se utilizaron estadisticos de resumen
acordes con las caracteristicas de las variables
(medias o medianas con sus correspondientes
medidasdedispersion). Paralasvariablescualitativas
se utilizaron valores absolutos y porcentajes; para
calcular la frecuencia de desenlaces oncologicos se
estimaron tasas de densidad de incidencia con sus
intervalos de confianza del 95% (IC,,,). Se evaluaron
los tiempos de oportunidad para diagndstico y
de remision al centro oncologico para inicio de
tratamiento. Se llevo a cabo un analisis bivariado
para determinar posibles factores asociados al
fallecimiento mediante la prueba Chi-cuadrado y la
prueba de Freeman Halton.

Como desenlaces oncoldgicos de interés se evaluaron
la supervivencia global (5G) —definida como el tiempo
transcurrido entre la fecha de la consulta bidisciplinaria
y la fecha del evento (muerte por cualquier causa)—y
la supervivencia libre de progresion (SLP) —definida
como el tiempo transcurrido entre la fecha de la
consulta bidisciplinaria y la fecha de diagnostico de
la progresion de la enfermedad—. Teniendo en cuenta
estudios previos que informan una proporcion de
mortalidad del 30% medida a tres afos, se decidio
ese mismo tiempo de seguimiento para la presente
cohorte. Para describir la SG y la SLP se utilizaron
funciones de supervivencia con el método de Kaplan-
Meier y la prueba log-rank. Se utilizaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para analizar la
asociacion entre los desenlaces de interés y variables
consideradas factores de riesgo. Las pruebas de
hipdtesis de los modelos estadisticos utilizaron niveles
de significacion del 5%. Para el analisis se utilizo el
software estadistico R-Project version 4.2.2.

Resultados

Entre el 1° de septiembre de 2013 y el 31 de
diciembre 2022 ingresaron a la UFSTB 2766 pacientes
con diagnostico nuevo de cancer de mama, de estas,
178 venian con diagnostico de estadio IV desde
la primera consulta y se excluyeron del estudio.
A las 2588 restantes se le solicitaron estudios de
extension en la primera consulta, de acuerdo con
la estadificacion clinica inicial. Posteriormente,
en la consulta bidisciplinaria, se excluyeron
2318 pacientes porque no tenian compromiso
metastasico en los estudios de extension y, por lo
tanto, se clasificaron como no metastasico. Al final
del ejercicio, 270 pacientes ingresaron a la Unidad
con estadio clinico no metastasico, pero en los
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estudios de extension se determind que si tenian
enfermedad metastasica; su estadificacion final
fue IV de novo. Estas 270 pacientes conformaron la
muestra para el analisis de esta cohorte.

El 96,7 % de las pacientes presento sintomas antes
del diagnodstico (como masas, secrecion, cambios
en la piel). Las imagenes con las cuales se realizo
el diagnostico inicial fueron ecografia en 54,4%
(n=147), mamografia diagnostica en 43,0% (n=116)
y mamografia de tamizacion en 2,6% (n=7).

La mediana de edad de las pacientes de esta cohorte
fue 64,5 (Q1=53,4 y Q3=74,7) anos. El 64,1% de ellas
tenia mas de 60 afos al momento del diagnéstico, el
81,1% (n=219) pertenecia al régimen subsidiado y la
mayoria procedian de la ciudad de Bogota (55,5%); los
estratos socioeconomicos predominantes fueron 1y 2
en el 67,4% (n=182). En la primera consulta, el 59,3%
de las pacientes (n=160) se estadific como estadio IlIB,
37,8% (n=102) eran N2 y la biologia tumoral principal
fue luminal B HER2 negativo en el 41,4% (n=112), con
grado histologico Il en el 55,6% (n=112) de los casos. El
tipo histoldgico mas comun fue el ductal infiltrante en
el 84,1% (n=227), seguido del tipo lobulillar en el 6,3%
(n=17) de los casos.

Se identifico compromiso metastasico en los
estudios de extension en el 97,4 % (n=263) de las
pacientes, el restante 2,6% (n=7) se reclasifico
a estadio IV por compromiso de piel; ninguna
de las pacientes con estadio | tenia hallazgos
positivos en los estudios de extension. EL examen
de extension que mostré el mayor numero de
pacientes con enfermedad metastasica fue la TAC
de torax en el 68,1% (n=179), ya que identificd
metastasis pulmonares y o6seas. En algunos casos
se identificaron multiples sitios de localizacion de
las metastasis, el 33,4% (n=90) tenia dos y el 14,1%
(n=38) tenia tres o mas sitios metastasicos. Los
lugares mas comunes fueron hueso 50,7% (n=137)
y pulmén 43,7% (n=118) y en menor porcentaje
higado (18,5%); solo en un caso se encontro
metastasis cerebral. En las pacientes con un Unico
sitio con metastasis (n=142), las localizaciones
mas frecuentes fueron hueso en el 42,9% (n=61),
seguido por pulmon en el 27,5% (n=39) e higado
en el 9,2% (n=13). Para las pacientes con dos sitios
metastasicos (n=90), la mayoria estaban en hueso y
pulmon en el 23,3% (n=21) de los casos. Las demas
caracteristicas clinicas se describen en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas
en la cohorte (n=270)

Caracteristica Categorias Porcentaje (n)
Edad (afos) Mediana [RIC] 64,5 [21,3]
< 60 35,9 (97)
> 60 64,1 (173)
Régimen de Contributivo 18,5 (50)
aseguramiento Subsidiado 81,1 (219)
Sin dato 0,4 (1)
Presencia de sintomas Si 96,7 (261)
No 3,309
Estadio clinico inicial 1A 4,1 (11)
1IB 6,7 (18)
1A 5,9 (16)
1B 59,3 (160)
lnc 24,0 (65)
Tamaiio del tumor* T2 9 (24)
T3 9 (16)
T4a 4 (1)
T4b 82,2 (222)
T4c 5 (4)
T4d 1(3)
Compromiso ganglionar* NO 8,9 (24)
N1 24,1 (65)
N2 41,4 (112)
N3 24,8 (67)
Nx 8(2)
Tipo histolégico Ductal 84,1 (227)
Lobulillar 3(17)
Subtipo especial 0 (8)
Otros 2 (14)
Sin dato 4 (4)
Grado histologico | 3,2 (9)
Il 55,4 (150)
1] 40,8 (109)
Sin dato 6 (2)
Subtipo biolégico Luminal B/HER2- 41,4 (112)
Laminal B/ 16,7 (45)
Luminal A 15,6 (42)
HER2 puro 6,3 (17)
Triple negativo 20 (54)



Caracteristica Categorias Porcentaje (n)
Estudios de extension Si 97,4 (263)
No 2,6 (7)
Tipos de estudio de TAC de torax 68,1 (179)
g’;ﬁft?jz;"d';?o:fgf;i?:o TAC de abdomen 21,3 (56)
metastasico Sjerzmagrafia 43,7 (115)
RM de abdomen 3,8 (10)
RM de cerebro 1,1 (3)
RM de columna 7,6 (20)
Numero de sitios 1 52,6 (142)
metastasicos 7 33,3 (90)
3 11,1 (30)
>4 3,0 (8)
Ubicacién de las Hueso 50,7 (137)
metastasis™ Pulmén 43,7 (118)
Higado 18,5 (50)
dstancn. BoE
e 13300
Piel 12,2 (33)
Pleura 4,8 (13)
I;A::t]?alateral i1 (8]
Otra 1,1 (3)
Serosas 0,3 (1)
Cerebro 0,3 (1)

RIC: Rango Intercuartilico

*Informacion de la consulta bidisciplinaria

**Casi el 50% de las pacientes con metastasis concomitantes,
fueron en organos viscerales y no viscerales

El 77% de las pacientes tardé mas de 60 dias entre
la fecha de reporte de inicio del primer sintoma
y la fecha del reporte de la biopsia con resultado
histoldgico positivo paracancer; 65 % tardo mas de 60
dias desde la fecha de la primera imagen reportada
con hallazgo anormal hasta la fecha del reporte de
la biopsia con resultado histologico positivo para
cancer; el 35% tardé mas de 60 dias entre la fecha
del reporte de la biopsia con resultado histoldgico
positivo para cancer y la fecha de la primera
consulta en el INC, y el 54,1% tardo menos de 30
dias entre la fecha de consulta bidisciplinaria y la
fecha de inicio del primer tratamiento. La relacion
de oportunidad se describe en la tabla 2.
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Tabla 2. Tiempos de oportunidad para la cohorte
de pacientes con diagnostico de cancer de mama
metastasico de novo

Medicion Intervalode
tiempo (dias)

Tiempo entre la fecha <30 5,0 13
del reporte de inicio del
primer sintoma hasta la
fecha del reporte de la
biopsia con resultado 260 77 201
histologico positivo para

30-60 9,2 24

cancert (n=261) Sin dato 8,8 23
Tiempo entre la fecha <30 6,3 17
de la primera imagen
reportada con hallazgo 30-60 14,4 39
anormal hasta la fecha
del reporte de la biopsia 260 65,3 176
con resultado histologico .
positivo para cancer® Sin dato 14,0 38
Tiempo entre la fecha <30 21,9 59
del te de la biopsi

el reporte de la biopsia 30-60 24.4 66

con resultado histologico
positivo para cancer hasta 260

2
la fecha de la primera 35, 9
consulta en el INCT Sin dato 18,5 50
. <30 23,7 64

Tiempo entre la fecha
la fecha de la primera 30-60 44,8 121
consulta en el INC hasta
la fecha de inicio de 260 23,4 63
tratamiento*

Sin dato 8,1 22

<30 54,1 146
Tiempo entre la fecha de 30-60 11,5 31

la consulta bidisciplinaria
en gl.ll\.lC hasta la fgcha 260 6,3 17
de inicio de tratamiento*

Sin dato 28,1 76

T: Sin dato: Sin registro de la fecha de inicio del sintoma o
perdieron el reporte del examen inicial o pacientes cuyo
diagnostico fue por imagen de tamizacion.

§: Sin dato: Imagen realizada en el INC después de la primera
consulta.

1: Sin dato: Pacientes cuya biopsia fue tomada en el INC después
de la primera consulta.

*Sin dato: Pacientes que no tenian completos los estudios de
extension para terminar su estadificacion y que continuaron
manejo en otra institucion o fallecieron antes del inicio del primer
tratamiento formulado.

Las metastasis dseas mas frecuentes fueron las de
los tumores luminales, 50% (n=11) para luminal A y
64,4% (n=38) para luminal B, mientras que los HER2
puro tuvieron una distribucion variable 28,6% (n=2) en
pulmon y 28% (n=2) en higado. Los triple negativos
55% (n=16) presentaron metastasis pulmonares. En la
tabla 3 se desglosa la localizacion de las metastasis de
acuerdo con la biologia tumoral.
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Tabla 3. Localizacion de las metastasis en Unico sitio de acuerdo con la biologia tumoral

Localizacion metastasis

Subtipo biolégico

Luminal B/HER2- L:g:;ﬂf’ Luminal A HER2 puro Triple negativo

% (n=59) % (1=25) % (n=22) % (n=7) % (n=29)
Hueso 64,4 (38) 20,0 (5) 50,0 (11) 14,3 (1) 20,7 (6)
Pulmén 15,3 (9) 20,0 (5) 31,8 (7) 28,6 (2) 55,2 (16)
Higado 3,4 (2) 16,0 (4) 9,1(2) 28,6 (2) 10,3 (3)
Piel 6,8 (4) 8,0 (2) 0,0 (0) 14,3 (1) 6,9 (2)
Sgr?tgrl;(l):tz):;iallaerses ) 8,0(2) 4,5 (1) 14,3 (1) 0,0 (0)
Mama contralateral 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 3,4 (1)
Pleura 1,6 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Ganglios a distancia 5,1 (3) 28,0 (7) 4,5 (1) 0,0 (0) 3,4(1)

En relacion con los tratamientos administrados a
los pacientes de la cohorte, el 36,7 % (n=99) recibio
quimioterapia primaria, y de estas, el tratamiento
mas utilizado fue antraciclinas (AC) en el 31,3%
(n=31), seguido de taxanos + trastuzumab +
pertuzumab en el 30,3% (n=30). El 25,9% (n=70)
fue tratada con terapia hormonal, de ellas el 50,0%
(n=35) recibidé inhibidores de aromatasa (IA) y el
34,3% (n=24) combinacion de IA + inhibidores de
ciclinas. El 31,5% (n=85) recibio6 terapia combinada
secuencial (quimioterapia + terapia hormonal), y la
mas utilizada fue AC +1Aen el 23,5% (n=20). EL 40,0%
(n=108) de las pacientes recibio radioterapia, en
hueso 42,5% (n=46), holoencefalica 17,6% (n=19) y
otras localizaciones 39,8% (n=43) entre las cuales
se destacaron mama + axila y reja costal + axila.
La ooforectomia se realizd en el 15,2 % (n=41) de
las pacientes.

Del total de pacientes del estudio, en 37 no se
logré establecer informacion sobre la progresion
de la enfermedad por traslado a otra institucion,
abandono de tratamiento o muerte. Por lo tanto, el
analisis sobre SLP se llevd a cabo en 233 pacientes
Unicamente. La mediana de la SLP fue de 13,9
meses (IC,=11,7-17,4). A los 36 meses la SLP fue
de 23,0% (IC,=17,2-30,7) (figura 1A).

Durante el seguimiento de tres afos se encontro
que de las 270 pacientes el 52,2% (n=141) presentd
progresion de la enfermedad. De estas, la progresion
se localizd en Unico organo en el 41,8 % (n=59) y el
restante 58,1% (n=82) en dos o mas 6rganos.
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Mas de la mitad de las pacientes fallecié durante
el periodo de estudio, 57,8% (n=156). La mediana
del tiempo de seguimiento para SG fue 18,2 meses.
Toda la cohorte de pacientes aporté un total de
578,8 anos de seguimiento para SG. La tasa de
mortalidad fue de 26,9 muertes por 100 pacientes/
ano (IC,=22,8-31,5). La mediana de SG para
toda la cohorte de pacientes fue de 30,1 meses
(1C4,=22,6-37,9) y la SG a 36 meses fue de 44,6 %

(IC,,,=38,3-52,0) (figura 1B).
Analisis bivariado

En el analisis bivariado se encontr6 que el estadio
IV fue mas frecuente en tumores localmente
avanzados en el momento del ingreso. Los tumores
con biologia tumoral luminal B HER2 negativo fueron
los que mas presentaron enfermedad metastasica,
en su mayoria en la estadificacion inicial EIIIB
(54,5%). EL 58,0% (n=87) de las pacientes con grado
histologico Il y el 61,5% (n=67) con grado histoldgico
[l tenian una estadificacién inicial llIB. Se encontro
que los tumores luminal A (prueba Freeman-Halton
p <0,01), el grado histologico | y Il (prueba Chi-
cuadrado p=0,017), al igual que el tiempo de inicio
de tratamiento menor a 30 dias desde la primera
consulta en el INC (prueba Chi-cuadrado p=0,047)
se asociaron con un mejor desenlace en términos
de mortalidad (tabla 4).



Tabla 4. Asociacion entre caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, tiempos de oportunidad y el estado vital
(mortalidad) de la cohorte de pacientes bajo estudio

Mortalidad
L. Si No
Caracteristica (n=156) (n=114) Valor p
<50 16,7% (26) 17,5% (20) 0,980
Edad (afios)
250 83,3% (130) 82,5% (94)
Subsidiado  80,1% (125) 82,5% (94) 0,827
Regimende - ihitivo  19,2% (30) 17,5% (20)
afiliacion
Sin dato 0,6% (1)  0,0% (0)
Estadio clinico !l 9,0% (14) 13,2% (15) 0,369
inicial I 91,0% (142)  86,8% (99)
Luminal A 10,2% (16)  22,8% (26) <0,01
Luminal B
ey 39,7% (62) 43,8% (50)
Biologia Luminal B
timomal . 16,7% (26) 16,7% (19)
Her2 puro 7,1% (11) 5,3% (6)
ML 26,3% (41)  11,4% (13)
negativo
M 52,6% (82) 67,5% (77) 0,017
Grado
histologico I 46,8% (73)  31,6% (36)
Sin dato 0,6% (1)  0,9% (1)
Tiempoentre <30 4,0% (6)  6,3%(7) 0,051
elinicio de 30-60 12,7% (19)  4,5% (5)
sintomas y la
biopsia (dias) 60 74% (111)  81,1% (90)
(n=261) Sin dato 9,3% (14)  8,1%(9)
Tiempo entre <30 18,6% (29) 26,3% (30) 0,468
la primera
consultaenel  30-60 24,4% (38) 24,6% (28)
INCy lafecha  >60 35,9% (56) 34,2% (39)
del reporte de
la biopsia (dias) Sin dato 21,2% (33) 14,9% (17)
Tiempoentre 39 6,4% (10)  6,1%(7) 0,973
la primera
consulta en 30-60 14,1% (22) 14,9% (17)
elINCy la
imagencon g0 65,4% (102)  64,9% (74)
que se realizo
el diagnostico .
(dias) Sin dato 14,1% (22) 14,0% (16)
Tiempoentre 39 17,3% (27) 32,5% (37) 0,047
primera
consulta en 30-60 45,5% (71)  43,8% (50)
elINCy la
e ) 25,0% (39) 21,1% (24)
del primer
tratamiento .
(dias) Sin dato 12,2%(19)  2,6% (3)
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Mortalidad
Caracteristica (n=S1156) (n=N1°1 4 Valor p
Tiempo entre 3 51,3% (80) 57,9% (66) 0,494
consulta
SBESANEND ey 10,9% (17) 12,3% (14
y la fecha 9% (7) 3% (14)
de inicio
del primer >60 7,7%(12)  4,4% (5)
tratamiento . o o
(dias) Sin dato 30,1% (47) 25,4% (29)

En relacion con los estudios de extension en los
que se identifico la enfermedad metastasica,
se encontro que la mayoria de las pacientes era
mayor de 50 afos con estadio Ill, biologia tumoral
predominante luminal B HER2 negativo, grado
histologico Il y tipo ductal infiltrante, pero sin
significancia estadistica.

En el analisis estadistico de la SLP la edad, el estadio
clinico inicial y el grado histologico no mostraron
significancia estadistica para este desenlace. Los
subtipos biologicos diferentes al luminal Ay el HER2
puro se asociaron con mayor riesgo de progresion
(prueba log-rank p<0,05 [figura 1C]). Las pacientes
tratadas Unicamente con quimioterapia tienen
mayor probabilidad de progresion de la enfermedad
en comparacion con las que recibieron terapia
hormonal o terapia hormonal + quimioterapia
(prueba log-rank p<0,05), esto es directamente
relacionado con la biologia tumoral. Para el grupo
de pacientes que presenté metastasis en una Unica
localizacion, se observo una mejor SLP en quienes
tenian metastasis en 6rganos no viscerales, como
el hueso (prueba log-rank p<0,05), en comparacion
con las metastasis viscerales.

En el analisis multivariado (tabla 5) se encontré que
dos variables se asociaron con un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad: el subtipo molecular
y la metastasis a un Unico 6rgano. Tomando como
referencia el subtipo luminal A, la probabilidad de
progresion fue mayor en aquellas pacientes con
tumores triple negativos (HR=3,22; IC ,,=1,82-5,70;
p<0,01). En el caso de metastasis a un Unico érgano,
el riesgo de progresion fue mayor en aquellas que
presentaron mas de dos localizaciones metastasicas
en comparacién con quienes presentaron un
unico sitio metastasico (HR=1,42; IC.,,=1,01-1,98;
p=0,04).
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Al realizar un analisis estratificado para SG
considerando factores relevantes en el valor
pronodstico de esta neoplasia, se encontré que el
estadio clinico inicial Il (que incluye IlIA, 1lIB y
I1IC), el subtipo biologico triple negativo (figura
1D), el grado histologico Il y no haber recibido
tratamiento predicen una SG significativamente mas
baja (prueba log-rank p<0,05) en comparacion con
las otras categorias consideradas para cada factor.
En el caso de la localizacion de las metastasis,
para el grupo de pacientes que present6 una Unica
localizacion (n=142), aquellas con enfermedad
metastasica limitada a organos viscerales, como el
higado y los pulmones, evidenciaron una peor SG en
comparacion con otros sitios, como hueso, y otros
organos, como piel, ganglios axilares y ganglios a
distancia (prueba log-rank p=0,042).
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Para SG, se evidencio en el analisis multivariado
que el subtipo biologico luminal B/HER2 negativo
se asocio significativamente con un mayor riesgo de
muerte, con respecto a las pacientes con tumores
luminales A (HR=2,35; IC,,,=1,26-4,41; p<0,01). En
comparacion con las pacientes que fueron tratadas
con quimioterapia primaria en combinacion con
hormonoterapia, el riesgo de muerte fue mayor
en quienes no recibieron tratamiento primario
(HR=53,92; IC,,=24,93-116,00; p<0,01). Con
respecto al tiempo de oportunidad de tratamiento,
no se encontré una asociacion estadisticamente
significativa (tabla 5).

1.00

©
b
o

=4
@
S

o
o
&

0.00

0 10 20 30 40 50 60 7O

Tiempo meses

80 90 100 110

Namero a riesgo

270 180 128 90 57 46 33 19 11 5 1 o

0o 10 20 30 70 80

40 60 20 100 110
Tiempo [meses]

1.00 A Luminal A

L -+ Luminal B/HER2-
i ~~ Luminal B/HER2+
L -+ HER2 puro
-+ Triple negativo

Supervivencia global
i=] o
@ 3
o (5]

o
o
o

0.00] p<o0.0001

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Tiempo meses

100 110

Number at risk

i

%

o

8
o5y

.

e
g
ooasa
o P

FICEEE
]

N
N
N
Glo~z
o
o
g

4

5
3
@
g
@
8

)
Tiempo [meses]

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion y supervivencia global en pacientes con
cancer de mama metastasico de novo. A'y B: Toda la cohorte. C y D: Estratificadas por subtipo molecular.
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Discusion

Hasta la fecha, este es de los pocos estudios que
compara los factores clinicos e histopatoldgicos
de las pacientes con cancer de mama metastasico
de novo y los tiempos de oportunidad para
el diagnéstico e inicio de tratamiento con la
posibilidad de enfermedad metastasica y su
relacion con los desenlaces oncologicos, tratadas
en un centro oncoldgico de referencia en Colombia,
donde la gran mayoria de las pacientes ingresan
en estadios avanzados; el resultado muestra la
demora en la oportunidad de acceso a diagndstico
y tratamiento oportuno del cancer. Esto refleja
la importancia de los programas de deteccion
temprana y tamizacion para cancer de mama,
al igual que el direccionamiento oportuno de las
pacientes con hallazgos positivos en el examen
clinico de la mama o anormalidades sospechosas
en las examenes diagnosticos o de tamizacion.

La mayoria de las pacientes tardd mas de 60
dias desde el inicio de los sintomas o el hallazgo
anormal en imagenes hasta la fecha del diagndstico
histoldgico de cancer; tardaron mas de 60 dias
desde la fecha del diagnostico histologico de
cancer hasta la fecha de la primera consulta en
el INC; la mayoria de las pacientes tardé mas de
30 dias el inicio del tratamiento desde la fecha de
la primera consulta en el INC debido a la demora
en la realizacion completa de los estudios de
extension, mientras que la oportunidad de inicio
de tratamiento desde la fecha de la bidisciplinaria
se logré en mas del 50% de las pacientes en un
periodo menor a 30 dias. En algunas pacientes se
desconocen los datos de oportunidad debido a que
continuaron manejo en otras instituciones y se
perdio el seguimiento. La demora que se encontrd
en la oportunidad de diagnodstico y tratamiento
puede explicar el porcentaje elevado de pacientes
con diagnostico de cancer de mama metastasico
de novo en nuestro pais (17 %) en comparacion con
el porcentaje informado a escala mundial (10%),
lo cual influye negativamente en los desenlaces
oncoladgicos (4.,7).

Ravaioli et al. describieron caracteristicas
relacionadas con los estadios de la enfermedad
metastasica detectadas en los estudios de extension,
en los que encontraron una prevalencia del 1,4%
de deteccidn de metastasis para las pacientes con
bajo riesgo (pT1-T3 con menos de tres ganglios
positivos), mientras que para las de alto riesgo
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(cpT4 o mas de tres ganglios) la prevalencia fue
del 10,6% (12). Estos datos se correlacionan con
las caracteristicas encontradas en la cohorte del
estudio en las que el 86% de las pacientes era T4,
el 95,5% tenia compromiso ganglionar, por lo cual
se puede concluir un aumento progresivo del riesgo
de sufrir compromiso a distancia en la medida en
que se aumenta el estadio de la enfermedad.

En relacion con los estudios de extension, se
encontraron hallazgos positivos en el 97,4% de los
casos, principalmente en la TAC de torax y en la
gammagrafia dsea en pacientes con enfermedad
estadio Ill. Por el contrario, no se encontraron
hallazgos positivos en pacientes en estadio | y solo
el 10,8% de las pacientes eran estadio Il. Estos
resultados son similares a los encontrados en el
estudio italiano con tasa de deteccion de metastasis
en pacientes con estadio | y Il del 5,5% Unicamente
a nivel 6seo en comparacion con el estadio Ill con
deteccion en el 14% en la gammagrafia 6sea (13).
Porcentajes equivalentes fueron publicados en otros
estudios, como el de Myers et al., Brothers et al.,
y en la revision sistematica de Arnaout et al., con
tasa de deteccion de compromiso metastasico en el
estadio Ill entre el 8% y el 21% en los estudios de
extension, lo que permite concluir que es razonable
la evaluacion de la enfermedad metastasica con
TAC y gammagrafia, dada la alta prevalencia en
este estadio, independientemente de si la paciente
se encuentra asintomatica o no, y no realizarlos en
pacientes con estadios | y IIA (14-16).

El 52,2% de las pacientes de la cohorte presento
progresion de la enfermedad principalmente a
hueso, piel y cerebro, independientemente de la
edad, estadio clinico y grado histologico para este
desenlace. El 57,8% fallecio durante el seguimiento.
La mediana de SG para la cohorte fue de 30,1 meses
y la SG a 36 meses fue de 44,6%. Las caracteristicas
prevalentes en las pacientes que fallecieron fueron
estadificacion clinica inicial Ill, el subtipo biologico
triple negativo, el grado histologico Il y Il y no haber
recibido tratamiento. Otros estudios informan SG
a tres anos entre el 30-44% de las pacientes, 20%
aproximadamente a cinco anos, y se encuentra una
mortalidad mas alta en pacientes triple negativo,
SLP a un ano de 18-30% con o sin tratamiento y SG
a dos anos de 42 % sin tratamiento, en comparacion
con 51% para pacientes HER2 positivo que recibieron
tratamiento (17-20).

El estudio de Iwase et al. confirmé también los
hallazgos encontrados en la cohorte de este
estudio, en cuanto a que la SG en las pacientes



con cancer de mama metastasico de novo es mayor
en el subtipo molecular luminal y HER2 positivo y
es peor en las pacientes triple negativo (21). Asi
mismo, en el estudio realizado previamente por la
UFSTB en el INC se document6 que las pacientes
con tumores luminal A tuvieron mejores desenlaces
oncoldgicos (10). En concordancia con esto, se
considera que el diagndstico de la enfermedad
metastasica implica tanto la parte clinica como
el uso de ayudas diagnosticas desde la evaluacion
inicial, especialmente en algunos subtipos
moleculares para los que se indican examenes
adicionales debido a la presentacion y localizacion
de las metastasis (22).

En el analisis bivariado para SG se encontro que la
biologia tumoral, el grado histoldgico y el tiempo
de oportunidad entre la primera consulta hasta
la fecha de inicio del primer tratamiento en dias
fueron factores asociados con mejor SG, pero los
demas factores como edad, sistema de régimen
de salud, estadio clinico inicial y los tiempos de
oportunidad de diagnostico no tuvieron asociacion
con el desenlace de mortalidad.

Este estudio mostr6 que hay una demora
significativa en la oportunidad de las pacientes con
este estadio clinico para su diagndstico y remision a
un centro especializado para inicio de tratamiento,
comparado con datos informados en Estados
Unidos de intervalos de tiempo entre la aparicion
de sintomas y el diagnodstico de 36 dias, entre el
hallazgo anormal en imagenes y el diagnostico de
21 dias (23) y tiempo de inicio de tratamiento de 32
dias, lo cual se asocia a una menor mortalidad (24).

Se resalta la importancia de mejorar el acceso a
los servicios de salud y poder optimizar las rutas
de tratamiento integral del cancer en Colombia,
teniendo en cuenta los problemas culturales y
de educacién de las pacientes de la cohorte de
este estudio, quienes pertenecian a estratos
socioeconomicos | y Il en el 67% de los casos y
el 81% se encontraban en el régimen subsidiado.
Se debe hacer énfasis en establecer programas
de tamizacion organizados en las ciudades o
instituciones, al igual que determinar estrategias
para la remision adecuada y oportuna de las
pacientes con hallazgos positivos al examen clinico
de la mama o paraclinicos a centros oncoldgicos
que ofrezcan un abordaje multidisciplinario.

Las limitaciones del estudio en términos de

realizar inferencia de los resultados obtenidos
son claras, dado que los resultados son propios
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de la cohorte de pacientes analizadas y no deben
ser extrapolados a la poblacion con la condicion
estudiada; sin embargo, los resultados son Uutiles
para el desarrollo de estudios prospectivos
relacionados con esta patologia. Los sesgos de
seleccién se controlaron con los criterios de
inclusion y exclusion establecidos, mientras que
los sesgos de informacion, con la validacion de los
datos recolectados de la historia clinica efectuada
por el equipo de monitoria. El porcentaje de datos
faltantes en las principales variables incluidas en
el estudio no supero el 10%, lo cual es aceptable,
dado que estos no dependieron de la categoria
ni de su valor, sino que se presentaron de forma
aleatoria. Con el tamano de la muestra de 270
pacientes se logro una potencia del 84,1% para
detectar proporciones superiores al 0,3, que se
considera un valor adecuado de potencia de la
muestra al superar el 80%.

La fortaleza del estudio se centr6 en el alto
numero de pacientes de la cohorte, teniendo en
cuenta la baja incidencia en el contexto mundial
y la escasa literatura con enfoque en el analisis de
este subgrupo de pacientes. Asi mismo, la calidad
de la informacion obtenida fue adecuada debido a
que esta se derivd de una detallada revision de las
historias clinicas empleando un riguroso proceso de
recoleccion, verificacion y analisis de los datos.

Conclusiones

Las demoras en el diagnostico y remisién a una
entidad oncologica son factores asociados a la
presentacion del cancer de mama en estadio IV de
novo. Las pacientes con tumores T4, N2, luminal
B HER-2 negativo con grados histologicos 2 y 3
deben ser estudiadas de manera mas rigurosa por
su mayor riesgo de metastasis a distancia, siendo el
hueso el sitio mas frecuente de metastasis.
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Abstract

Objective: To conduct a systematic review on the role of advanced practice
nursing (APN) during the oncological disease process of adult patients in the
Spanish healthcare setting.

Methods: Systematic review of scientific articles published in the last five years
in the following databases: Pubmed, Medline, Enfispo, Lilacs, Cuiden Plus, Web
of Science, Cochrane, Dialnet, Science Direct, SciELO, and Medes. In addition,
an exhaustive analysis of the selected articles’ bibliographical references was
carried out. Subsequently, both the content and quality of the selected papers
were evaluated according to the recommendations of the Centre for Evidence-
Based Medicine in Oxford.

Results: The evidence suggests that implementing APN in oncology increases care
effectiveness throughout the oncological disease process, including prevention,
diagnosis, treatment, and rehabilitation. Oncological APN promotes autonomy,
self-responsibility, and self-care, giving relevance to joint decision-making and
increasing patient quality of life.

Conclusions: The ambiguity surrounding the figure of APN in the oncological
process in Spain is the main obstacle to its implementation in clinical settings. It
is a priority to establish a competency framework for APN in line with the needs
of patients and the health system. This review offers a starting point to achieve
this goal.

Keywords: Advanced practice nursing, oncology nursing, nursing care
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Resumen

Objetivos: Realizar una revision sistematica sobre el papel de la Enfermeria de Practica Avanzada (EPA) durante el
proceso de la enfermedad oncologica del paciente adulto en el ambito sanitario espaiiol.

Métodos: Revision sistematica de los ultimos cinco afos, en las bases de datos de PubMed, Medline, Enfispo, Lilacs,
Cuiden Plus, Web of Science, Cochrane, Dialnet, Science Direct, SciELO y Medes. Ademas, se incluyé un analisis
individualizado de las referencias bibliograficas de los articulos encontrados en la busqueda principal, asi como la
evaluacion posterior del contenido y de la calidad segln las recomendaciones del Centre for Evidence-Based Medicine
de Oxford.

Resultados: Los 14 articulos incluidos muestran que la implantacion de esta figura, aunque esta poco desarrollada en
Espana, ofrece resultados adecuados en términos de efectividad, desde la etapa de prevencion hasta el diagnostico,
tratamiento y rehabilitacion. La EPA oncologica promueve la autonomia, la autorresponsabilidad y el autocuidado, da
relevancia a la toma de decisiones conjuntas y aumenta la calidad de vida.

Conclusiones: La ambigiiedad que rodea a la figura de la EPA en el proceso oncolégico en Espana es el principal
obstaculo en su implementacion. Resulta prioritario establecer un marco competencial de la EPA en consonancia
con las necesidades de los pacientes y del sistema sanitario. Esta revision podria ser un punto de partida para dicho

objetivo.

Palabras clave: enfermeria de practica avanzada, enfermeria oncologica, atencion de enfermeria.

Introduccion

En las ultimas décadas se han producido cambios
sociodemograficos y epidemiologicos caracterizados
por un aumento del envejecimiento, la cronicidad,
las comorbilidades y la demanda asistencial (1).
Junto con estas nuevas expectativas y necesidades
de la poblacion, coexiste una evolucion de los
sistemas sanitarios con avances en investigacion
y tratamientos oncologicos, que requieren una
asistencia y cuidado cada vez mas complejo e
individualizado (1-3). Esta situacion obliga a
reorientar los modelos de cuidados actuales llevados
a cabo por el personal enfermero, apostando por
la especializacion y la incorporacion de nuevos
perfiles capaces de alcanzar una atencion sanitaria
mas eficiente y de calidad. Por ello, se prevé que
el sistema sanitario espanol defina y acredite
perfiles especificos como el de la Enfermeria de
Practica Avanzada (EPA), que funcionarian como
figuras clave para la solucion a los desafios de salud
actuales y futuros (4,5).

El origen de esta figura profesional se remonta a los
anos sesenta en Estados Unidos, donde surgié como
solucién innovadora a la escasez de médicos en
atencion primaria y, posteriormente, se introdujo
en otros paises como Canada y Reino Unido; a partir
de la literatura publicada se fue extendiendo al
resto de continentes (5). En cuanto a la definicion
de la EPA, se han elaborado abundantes modelos
y enfoques teodricos, ademas de marcos de
competencias descritos por diferentes sociedades
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cientificas: Consejo Internacional de Enfermeras
(CIE), American Nurses Association, Royal Collage
of Nursing, Australian College of Nursing y Canadian
Nurses Association. Pese a ello, sigue sin existir un
consenso global sobre el concepto y las funciones.
En la actualidad, se encuentra delimitado vy
orientado por el contexto o pais en el que la
enfermeria ejerce (6). Especificamente, en 2008, el
CIE la describié como: “una enfermera especialista
con un conocimiento experto, con capacidad para
tomar decisiones complejas y con las competencias
clinicas necesarias para poder llevar a cabo una
practica ampliada” (7).

En su comienzo, la EPA oncologica, Unicamente
abarcaban el area de gestion e investigacion
sobre el cancer. Hoy en dia, debido al auge de los
tratamientos antineoplasicos, se han convertido
en una figura imprescindible dentro del equipo
interdisciplinar, actuando como profesional
de referencia para el paciente y su familia, y
garantizando la coordinacion y continuidad de
cuidados (5,7).

Aunque algunos autores afirman que la introduccion
de esta figura, sostenida en la practica basada en la
evidencia, facilita unamplio nivel de conocimientos,
experiencia y autonomia en la atencion vy
seguimiento de los pacientes que padecen o han
padecido cancer (6,8), actualmente, el desarrollo
y la regulacion en el ambito internacional es muy
heterogéneo. Existen paises donde su fuerza laboral
lleva establecida anos, mientras que en otros, su



alcance es minimo (6). Esta situacion de ambigiiedad
y confusion ha propiciado un reconocimiento formal
limitado por pacientes y profesionales (9).

En Espana, esta figura surgid6 en Andalucia,
considerada pionera, debido al liderazgo en su
implantacion en el Servicio Sanitario Publico
de Andalucia (SSPA). En 2018 se desarrollé un
marco competencial donde pivotaba la practica
avanzada en diferentes papeles: la gestion de
casos, la atencion a personas con heridas cronicas
complejas, la atencion a personas con ostomias
y la atencion a personas con procesos cronicos
complejos (6,10). A partir de entonces, la EPA se ha
extendido de manera desigual en las comunidades
autonomas (CCAA) y bajo diferentes nombres, como
enfermeras gestoras de casos y enfermeras clinicas
especialistas en cronicidad o cancer (6).

A medida que la natalidad y la esperanza de vida
aumentan, la incidencia del cancer también lo
hace (10). Las enfermedades oncolodgicas, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, son la principal
causa de muerte en el mundo: en 2020 se atribuyeron
a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones
(11). En 2018, se registraron 18,1 millones de casos
y las proyecciones indican que el nimero de nuevos
diagnosticos en 2040 podrian alcanzar los 29,5 millones
(2,5,12,13). En Espafa, las ultimas cifras publicadas
por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) indican
que el cancer sigue siendo la segunda causa de
muerte, con un registro de 110496 defunciones en
2021, un 0,7 % mas que en 2020 (5,14).

Apesar de los avances en su diagnostico y tratamiento,
el cancer sigue suponiendo un gran impacto en la salud
fisica, psicologica y social del paciente y su entorno
(5,8,15). A esto se unen los efectos secundarios
ocasionados por las terapias: cambios en la imagen
corporal y la autoestima, la sexualidad, la afectividad,
etc. (13,16). Es conocido que en caso de no abordar de
manera integral todas estas adversidades, disminuye
la calidad de vida del paciente, se generan mayores
dificultades en la toma de decisiones, menores tasas
de adherencia al tratamiento, mayor uso de recursos
sanitarios y menor satisfaccion con la atencion
recibida (13,16).

Con el objetivo de facilitar la adaptacion a estos
cambios, la EPAoncologica ofrece una atencion integral
y personalizada al paciente, en la que se valoran sus
expectativas y necesidades, y se da relevancia a los
aspectos psicologicos, dudas y miedo a la muerte
que se derivan de la incertidumbre del pronoéstico,
al proceso de toma de decisiones, a la potenciacion
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del soporte sociofamiliar y al autocuidado (8). Al
estar conformada por personal experto, la integracion
de esta figura en el equipo multidisciplinar puede
resultar imprescindible tanto en la consulta especifica
de enfermeria como en el hospital de dia y el area
de hospitalizacion (8,13,15,16). Sin embargo, sus
funciones y marco competencial aln no estan
reconocidos legalmente por el Estado (6). Por ello
y dado que este perfil no esta aun desarrollado en
todo el territorio espafol, resulta indispensable
profundizar en lo estudiado e investigado y asi valorar
la importancia de su incorporacion en el sistema
sanitario del pais (8).

Por ello se plante6 como objetivo general realizar
una revision sistematica sobre el papel de la EPA
durante el proceso de la enfermedad oncoldgica
del paciente adulto en el ambito sanitario espanol.
Asimismo, los objetivos especificos de este estudio
fueron:

+ Conocer, mediante la clasificacion y analisis de la
investigacion publicada, el papel actual de la EPA
y sus competencias durante el proceso de la
enfermedad oncoldgica.

* Revelar la importancia y los beneficios de la
implantacion de la figura de la EPA durante el
proceso de la enfermedad oncoldgica en la calidad
de vida del paciente.

» Analizar, segln las distintas CCAA de Espafa, la
situacion actual de la EPA durante el proceso de
la enfermedad oncologica.

* Identificar las barreras para la instauracion de la EPA
oncologica durante el proceso de la enfermedad
oncologica.

Métodos

En linea con los objetivos planteados, se disend
una revision sistematica de la literatura disponible.
Para orientar la busqueda bibliografica y construir
de manera adecuada la pregunta de revision de
la literatura, se utilizo la estrategia PICO (tabla
1). Esta herramienta ayudo a localizar y describir
todos los componentes relacionados y a estructurar
la pregunta de investigacion con el fin de encontrar la
mejor informacion cientifica disponible.

El periodo de busqueda, que incluyo las siguientes
bases de datos PubMed, Medline, Enfispo, Lilacs,
Cuiden Plus, Web of Science, Cochrane, Dialnet,
ScienceDirect, SciELO y Medes, comprendio enero
y febrero de 2023.
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Tabla 1. Pregunta de investigacion. Formato PICO

¢Cual es el papel de la EPA
oncologica en el paciente adulto
en el ambito sanitario esparnol?

Pregunta de busqueda
Poblacion (P) Paciente adulto con cancer

Intervencion (l) Competencias de la EPA oncologica

Comparador (C) Ninguno

Incremento de la calidad

iepiliEe el e (0] asistencial oncoldgica

Fuente: Elaboracion propia.
EPA: Enfermeria de Practica Avanzada.

Se utilizaron las siguientes palabras clave, en
espanol e inglés, extraidas de los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) y relacionadas con cada
uno de los componentes de la estrategia PICO:

e Enfermeria de practica avanzada /
Advanced Practice Nursing.
Enfermeria oncoldgica / Oncology Nursing.
Atencion de enfermeria / Nursing Care.

Se hizo uso del operador booleano “AND” con el
proposito de combinar los términos y precisar la
busqueda.

Para lograr unos resultados actualizados, la busqueda
se limitd a los Gltimos cinco anos (2018-2023). Por otro
lado, dada la heterogeneidad con la que la figura esta
instaurada en otros paises y, en concordancia con el
objetivo general del trabajo, se limito la busqueda a
los idiomas espaiiol e inglés, dando por hecho que los
articulos redactados en otro idioma con referencia al
ambito espanol serian muy escasos.

Una vez identificados todos los resultados de la
busqueda, se llevo a cabo una lectura individual
del titulo y resumen, y se examino el contenido
de los articulos; se seleccionaron los relevantes
aplicando los criterios establecidos mediante el
formato PICO. Estos criterios incluian articulos
sobre la figura de la EPA oncologica y la enfermeria
oncoldgica en Espana; y excluian aquellos que se
centraban Unicamente en los cuidados paliativos o
englobaban los cuidados oncolégicos pediatricos.

Al tratarse de un tema tan actual, pero poco
desarrollado en el ambito espafiol, se esperaba
encontrar poca informacion en las bases de datos.
Ante esta situacion, se decidid hacer un analisis
individualizado de las referencias bibliograficas de los
articulos encontrados para incluir en la revision solo
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aquellas que cumplieran las mismas caracteristicas y
criterios de seleccion mencionados.

Se clasificaron las caracteristicas de cada articulo
seleccionado: idioma y ano de publicacion, revista
de publicacion, su factor de impacto y cuartil, tipo de
estudio, comunidad autonoma espaiola donde se llevo
a cabo, un breve resumen y conclusiones (tabla 2).

Tabla 2. Tabla de resultados de busqueda por bases de datos

SN Articulos Articulos
Bases Total de con . o
. . seleccionados utilizados
de datos articulos  criterio de or titulo tras
utilizadas encontrados inclusion P Y
- resumen lectura
en Espaina
Enfispo 1 1 1 1
ekl 396 23 4 4
Science
Dialnet 8 8 2 1
SN 3563 160 5 3
Direct
CUIDEN 2 2 2 1
plus
Scopus 31593 1224 8 3

Para evaluar la calidad metodoldgica de cada trabajo
se utilizo la clasificacion de los niveles de evidencia y
grado de las recomendaciones propuesta por el Centre
for Evidence-Based Medicine de Oxford (CEBM) de
2011 (anexo 1).

Respecto a los sesgos y limitaciones, una de las
principales barreras del proceso de blsqueda fue
la significativa carencia de articulos encontrados
acerca de la figura de la EPA oncoldgica en Espana
en comparacion, como se pudo comprobar en una
busqueda previa, con la investigacion publicada en
otros paises como Estados Unidos, Canada o Irlanda,
en los que parece estar presente un papel de la
EPA mas avanzado. De hecho, cabe reconocer que
se perdieron varios documentos de gran interés
durante el analisis preliminar por no formar parte
del objetivo del presente estudio.

Frente a la fundamentada sospecha de que la
busqueda no abarcara un numero considerable de
articulos, esta revision incluyo la consulta exhaustiva
de numerosas bases de datos. En ellas, se emplearon
términos que podrian considerarse generales como
“enfermeria oncoldgica” o “atencion de enfermeria”,
que arrojaron una amplia cantidad de resultados.
Ademas, se analizaron las referencias bibliograficas
de los documentos recuperados con el objetivo de
ampliar y completar la revision.
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Resultados

Tras llevar a cabo la busqueda en las diferentes bases de datos, se obtuvo un total de 36 913 resultados
(tabla 3). Después de eliminar los duplicados y de aplicar los criterios de seleccién de los articulos
cientificos, se seleccionaron 14 articulos que formaron la base cientifica sobre la que dio respuesta a las
preguntas de investigacion planteadas en este estudio (figura 1).

Resultados de busqueda
(n=36.913) Documentos exluidos:

o Figura de la EPAy la enfermeria oncoldgica
en paises diferrentes a Espana (n=34.207)

»  Cuidados oncologicos pediatricos (n=895)

e Cuidados paliativos (n=168)

e Otros temas (n=1621)

c
2
1%}
[}
L
g
=
(=
(7]
h=d

Total de articulos que
cumplen los criterios
de seleccion (n=22)

] Articulos duplicados (n=5)
E
S
Articulos potencialmente
relevantes para una
evaluacion de texto
completo (n=17) Articulo excluido por imposibilidad
de acceder al texto completo (n=1)
o
©
=
g Articulos excluidos por no enfocarse
] en el objetivo principal (n=3)

Articulos hallados en la
busqueda bibliografica
inicial (n=13)

Articulos incluido tras la consulta en
la bibliografia de dichos articulos (n=1)

Total de articulos
analizados en la revision
bibliografica (n=14)

c
2
w
=l
1)
=

EPA: Enfermeria de Practica Avanzada
Fuente: Elaboracion propia.

Figura 1. Diagrama de flujo de la estrategia de blUsqueda y proceso de preseleccion.

Los anos de publicacion fueron desde 2018 hasta 2022, ultimo afo con mas publicaciones, lo que demuestra
la relevancia actual del tema tratado, siete de ellos en revistas con factor de impacto, tres fueron publicados
en espanol e inglés, seis integramente en espafol, y cinco fueron escritos en inglés. En cuanto al tipo de
estudio, se encontraron variedad de disefios: dos trabajos de analisis de la situacion en general, cinco revisiones
bibliograficas, una revision narrativa, un estudio Delphi, un articulo de investigacion descriptivo original y un
descriptivo de indole cualitativa, un estudio transversal analitico multicéntrico, un programa de intervencion
educacional y una guia de practica clinica.

Se llevd a cabo un analisis de la calidad de los estudios seleccionados para, a su vez, garantizar la calidad de
la presente revision de la literatura. El resultado de la evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados
puede consultarse en la tabla 2.

Apesar de que en Espana hay 17 CCAA, tan solo se identificaron articulos cuyos autores procedian de seis CCAA:
cinco trabajos realizados en Andalucia, tres en Navarra, uno conjunto entre las CCAA limitrofes Navarra y Pais
Vasco, dos en Valencia, dos en la comunidad de Madrid y uno en Cataluna (figura 2). Esto puede explicarse por
el hecho de que la figura de la EPA no esta implantada en todas las CCAA espaiolas.
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Vel A

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 2. Mapa representativo CCAA espafolas de origen
de los estudios analizados.

Discusion

Rol y competencias profesionales de la
EPA oncologica en Espana

A pesar de la situacion actual de escasa claridad,
diez de los estudios analizados hacen referencia a
las funciones de la EPA coincidiendo en un marco
competencial, donde se distinguen cuatro papeles:
asistencial, consultora, docente e investigadora
(1-6,8,13,15,17).

En cuanto al papel de la EPAen el ambito oncoldgico,
la Estrategia de Cuidados de Andalucia afirma que
quienes la ejercen deben ser profesionales con
las competencias registradas para cualquier EPA,
a las que se adiciona un conocimiento experto
en procesos oncologicos complejos (5). Las
profesionales de EPA intervienen en las distintas
fases del proceso asistencial, y son responsables
del cribado, la deteccion precoz, la valoracion,
la educacion sanitaria, la administracion de
tratamientos, los cuidados de apoyo, la revision y
la identificacion y manejo de sintomas y efectos
secundarios (3,13).

También existe la figura de la Enfermeria de
Practica Avanzada en procesos oncologicos
complejos (EPA-POC), en la que el personal de
enfermeria desempena un liderazgo clinico, con
autonomia para la toma de decisiones y resolucion
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de problemas, basadas en la aplicacion de la
mejor evidencia (1,5). Contrariamente, en varios
estudios, los valores de competencias obtuvieron
los porcentajes mas bajos en el area de liderazgo
clinico y practica basada en la evidencia (4,6,7),
por lo que se deduce que las condiciones de practica
habitual no fomentan el desarrollo de estas areas
y el apoyo institucional para el reconocimiento
del valor de su figura y desarrollo profesional es
limitado. Esta cuestion invita a evaluar en qué
medida las instituciones sanitarias estan limitando
el liderazgo de la EPA oncologica (4).

Entre las competencias del personal que ejerce
la EPA también se destaca la capacidad de
desempenarse como consultor para profesionales,
pacientes y familia. A través de la educacion
sanitaria realizada en la consulta, el profesional de
EPA-POC proporciona toda la informacion necesaria
y resuelve dudas, fomentando la participacién y el
autocuidado, es capaz de reconocer los primeros
sintomas de efectos adversos y sabe como actuar
para revertirlos. La creacion de una consulta
EPA-POC también permite elaborar objetivos de
manera conjunta con el paciente para favorecer su
recuperacion (2,5,13,15).

Asimismo, el plan de cuidados del SSPA senala la
importancia de la labor docente encaminada a
difundir su practica al resto de profesionales,
especialmente de Atencion Primaria, realizando
acciones formativas continuadas en la prevencion
y abordaje de las personas con enfermedad
oncologica (5).

Finalmente, al encontrarse la investigacion
indisolublemente unida al cancer, también hay
consenso acerca de que las enfermeras oncoldgicas
deben liderar en esta area y generar conocimiento,
no solo por su contribucion al avance de los
ensayos clinicos, sino también por su papel en la
investigacion independiente, disehando proyectos
propios que aportan nocion sobre aspectos de la
enfermeria que resultaran finalmente en una
mejora en el cuidado del paciente (1,15) (tabla 4).

Cabe sefnalar que la bibliografia hace hincapié en
que los papeles de la EPA pueden variar con relacion
a las necesidades de la ciudadania y el avance en
la especializacion de enfermeria, por lo que sus
competencias deben de ser definidas de manera
especifica y constante, atendiendo a la naturaleza
cambiante de los problemas de salud (1).
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Tabla 4. Area competencial y competencias del

profesional de EPA-POC en el SSPA

Area competencial

Investigacion y
Practica Basada en
la Evidencia

Liderazgo Clinico y
Profesional

Consultoria
y Relaciones
interprofesionales
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Competencias

Identifica las prioridades de
investigacion en su area de practica.
Participa en proyectos de investigacion
de manera activa como investigador
propio o colaborador.

Evalla su practica clinica y la del
equipo y organizacion, teniendo en
cuenta la ultima evidencia cientifica
disponible.

Muestra compromiso con la difusion de
los hallazgos cientificos en la practica.
Utiliza estrategias de intervencion
efectivas para el cambio de conducta
profesional y de trabajo en equipo para
promocionar la adopcion de practicas
e innovaciones basadas en la evidencia
en el ejercicio de su atencion.

Lidera en el equipo el trabajo con
metodologia y basado en la mejor
evidencia disponible.

Lidera en el equipo y en la organizacion
la innovacion dirigida a mejorar la
calidad y seguridad de la atencion a las
personas con POC.

Identifica y/o resuelve problemas

de salud complejos y/o inestables
mediante la colaboracion y consulta
con el equipo multidisciplinar.
Identifica las necesidades de
adecuacion a nuevos escenarios
tecnologicos y normativos.

Promociona y potencia un ambiente
que favorezca el aprendizaje efectivo.

Trabaja en equipo y colabora con otros
profesionales para centrar la atencion
en la resolucion de problemas de las
personas con POC.

Coordina la intervencion de los
distintos profesionales de los ambitos
sanitarios implicados favoreciendo su
participacion en el plan terapéutico.
Tutoriza a los profesionales sanitarios,
a estudiantes de pre y posgrado

en la adquisicion de competencias
avanzadas.

Proporciona servicios de consultoria
basandose en datos clinicos, marcos
tedricos y practica basada en la
evidencia.

Emite recomendaciones con base en el
proceso de consultoria sobre el caso.

Area competencial Competencias

Practica Clinica e Promueve y participa en la realizacion
Avanzada y Gestion e implementacion de procedimientos,
de Cuidados. protocolos, guias de practica para
Gestion de la mejorar la calidad asistencial.

Calidad, Seguridad e Realiza evaluacion de la practica clinica
y sostenibilidad para prevencion primaria y secundaria

de riesgos (caidas, ulceras por

presion, broncoaspiracion, infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria,
descompensaciones).

e Asegura la continuidad asistencial con
garantia de calidad y seguridad.

e Organiza los componentes del plan
asistencial y coordina la atencion
sanitaria.

o Aplica medidas para ayudar a la
persona y a su familia en la toma de
decisiones, en relacion con su situacion
o problema de salud con necesidades
especiales o de especial dificultad.

o Planifica el alta de forma conjunta con
el resto de los profesionales implicados
en la atencion de personas con
complejidad de cuidados.

o Valora el coste / oportunidad de la
reasignacion de recursos.

Docencia y o Asume la responsabilidad de
Formacion una formacion continuada para
Continuada su desarrollo profesional y el

mantenimiento de sus competencias.

o Planifica e imparte acciones formativas
sobre cuidados avanzados a personas
con POC.

e Desarrolla intervenciones educativas
que orienten a la persona con POC
y a su familia en el aprendizaje de
cuidados-autocuidado, la gestion eficaz
de la salud y el empoderamiento.

EPA-POC: Enfermeria de Practica Avanzada en Pacientes con
Procesos Oncoldgicos Complejos.

Fuente: Plan integral de cuidados del paciente con POC del
SSPA (5).

Importancia y beneficios de laimplantacion
de la figura de la EPA oncoldgica en Espaiha

Como sistema sanitario pionero e innovador de la EPA,
el SSPA apuesta por la incorporacion de estos nuevos
roles a escala nacional, presentando considerables
resultados favorables en términos de efectividad (1).



Con el objetivo de mejorar la salud y percepcion
de calidad de vida, la figura de la EPA oncologica
promueve la autonomia, la autorresponsabilidad
y el autocuidado como base de la atencion fisica y
emocional, dando relevancia a la toma de decisiones
conjuntas entre profesionales y pacientes (5). Este
empoderamiento del paciente y su familia sobre el
control de la enfermedad ha demostrado facilitar la
adherencia a los tratamientos oncologicos y mejorar
la esfera psicosocial del paciente, aumentando su
satisfaccion con la atencion recibida (2,16).

A su vez, estos resultados se correlacionan con la
prevencion de posibles complicaciones mediante
una deteccion temprana y una optimizacion de

los recursos sanitarios, eludiendo reingresos
hospitalarios innecesarios (8) (figura 3).
Empoderamiento Mejora el

Mayor
cumplimiento
del tratamiento

estado de salud
y prevencion de
complicaciones

del paciente
y fomento del
autocuidado

Aumento de Disminucion
la calidad de reingresos y
de vida y optimizacion

de recursos

bienestar e
sanitarios

Figura 3. Resultados de salud en los pacientes oncologicos
atendidos por la EPA-POC.

Situacion actual de la fuerza laboral de
la EPA oncologica, segun las distintas
CCAA en Espana

Actualmente, varias comunidades incluyen perfiles
innovadores con el proposito de responder a
estas nuevas demandas asistenciales y alcanzar
un desarrollo competencial mas autéonomo y
complejo. Entre ellas, la enfermera gestora de
casos es la representacion mas habitual y puede
encontrarse en Andalucia, Comunidad Valenciana,
Murcia, Aragén, Madrid y Navarra. Sin embargo, la
EPA oncoldgica Unicamente se ha integrado en el
Pais Vasco, Cataluia y Andalucia con la enfermera
gestora de casos de atencion domiciliaria vy
hospitalaria, y la acreditacion profesional para la
EPA oncoldgica, EPA en cuidados a personas con
heridas créonicas complejas y EPA en cuidados a
personas con ostomias (7,10).
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Varios autores plantean que seria fundamental que
esta figura se desarrollara y regulara plenamente
en Espana, para mejorar la coordinacion y el
seguimiento en los distintos procesos asistenciales
oncoldgicos, en los que la atencion se sigue
centrando en la etapa de diagndstico y tratamiento,
dejando en un segundo plano otros aspectos que
condicionaran la calidad de vida (1-3,5,6,8,9,12,16).

Barreras que dificultan la instauracion
de la EPA oncologica en Espana

El obstaculo mas mencionado en la bibliografia para
la implantacion de esta figura es el reconocimiento
legal de la oncologia como especialidad en la
Enfermeria (15,16). Se trata de un requisito
fundamental y se encuentra mas que justificado
dada la complejidad del trabajo de la enfermera
oncoldgica, sostenida por la implicacion y
desarrollo de actividades mas alla de la asistencia,
y la diversidad de pacientes con necesidades y
cuidados concretos (15).

Por otro lado, se detecta una gran variabilidad
internacional en cuanto al nivel de formacion
exigido para acreditarse como profesional de EPA
oncoldgica (7,9). Sin embargo, la mayoria de las
CCAA en Espana exigen como requisito habitual de
formacion, para la practica de la EPA, de cualquier
especialidad, la obtencion de un master universitario
(7). A dia de hoy, para acceder al ejercicio de EPA-
POC en las CCAA donde se ha iniciado el proceso
de acreditacion se requiere conocimiento experto
en el ambito de procesos oncologicos, formacion
especifica (adquirida mediante formacion continuada
o posgrado especifico) y experiencia clinica (minimo
de tiempo trabajado en el area clinica de oncologia)
(1). Actualmente, se pueden encontrar en el pais
alternativas de formacion, por ejemplo, el Master en
Enfermeria de Practica Avanzada para el Cuidado del
Paciente Cronico Complejo, de la Universidad Europea
de Madrid o el Master en Practica Avanzada y Gestion
de Enfermeria, de la Universidad de Navarra (7).

Implicaciones de los resultados para
otras areas geograficas

Como es sabido, el papel de la enfermeria es
dependiente del contexto y cultura donde se
desarrolla. El presente estudio tuvo como objetivo
elaborar una revision sobre la figura de la EPA
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oncologica en el contexto espafol. No obstante,
los resultados muestran que el desarrollo de dicha
figura en el ambito oncologico u otros, puede ser
de gran relevancia en otros contextos, culturas o
paises. Como ejemplo, en 2015, la Organizacion
Panamericana de la Salud de la region de las
Américas se planteé como objetivo establecer
directrices sobre el papel de la practica avanzada
de enfermeria en la promocion de la atencion
primaria de la salud en las Américas, reconociendo
la dificultad de establecer criterios Unicos debido
a las diferencias socioculturales de la practica
enfermera en América Latina y el Caribe (17). En
concreto, se deben tener en cuenta las limitaciones
en el contexto académico de distintos paises
latinoamericanos, en los que hay bajos porcentajes
de profesionales especializados, lo que dificulta
la implementacion de la figura de la EPA (19-21).
Ademas, se deben evaluar de manera constante las
verdaderas necesidades de salud de la poblacion a
la que se dirige la atencion, que obviamente sera
diferente en cada pais o region (20).

Un informe de 2020 del Consejo Internacional de
Enfermeras, reconoce, al igual que la presente
investigacion, que las acciones fundamentales
para la clarificacion de la figura de la EPA y su
implementacion internacional es el acceso a
la practica y a un nivel adecuado de formacion
académica que los distintos paises puedan ofrecer
a los profesionales, aludiendo de manera especifica
a las diferencias en cuanto a los planes de estudio
(maestrias, grados, escalas, etc.) (22,23).

Existe entonces wuna reconocida y ldgica
heterogeneidad internacional en cuanto al rol de
la EPA, su implementacion y la formacion requerida
(23). Por ello, tal vez deba estudiarse la figura
de la EPA de manera concreta en relacion con su
contexto, y este trabajo puede servir de ejemplo o
punto de partida para analizar la situacion real de
otros paises.
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Conclusiones

El presente estudio analiza el papel de la EPA durante
el proceso de la enfermedad oncologica del paciente
adulto en el ambito sanitario espafol a través de
la identificacion y el analisis de 14 documentos. El
resultado de la revision sistematica indica que el
nimero de estudios originales publicados acerca de
este tema, en este contexto, es escaso.

Segln los articulos revisados, la figura de la EPA
oncoldgica en el ambito sanitario espafol juega un
papel importante y aporta beneficios en la calidad
de vida de los pacientes con cancer. Mediante la
formacion avanzada y habilidades en liderazgo
clinico, este nuevo perfil profesional potencia
el empoderamiento del paciente, mejorando la
capacidad de afrontamiento y aumentando el nivel
de satisfaccion.

Asimismo, el analisis en las distintas CCAA
espanolas indica diversidad en la practica clinica
de estos profesionales, lo cual propicia un escaso
reconocimiento de la especialidad entre los pacientes
y los propios profesionales enfermeros.

Finalmente, se han identificado las barreras que
dificultan la instauracion de esta fuerza laboral en
Espana. El principal obstaculo para su implantacion
sigue siendo la ambigliedad que rodea a la figura
profesional de la EPA oncoldgica, acompanada por la
falta de un marco legal y académico de esta funcion.
Asi, el establecimiento de un marco de competencias
para la EPA oncoldgica, como el presentado en esta
revision, puede sentar las bases que garanticen un
desarrollo profesional 6ptimo y en consonancia con
las necesidades del sistema sanitario y los pacientes
oncologicos. Dicho marco necesitara futuras
actualizaciones en funcion de la evolucion de los
determinantes de salud y demandas de la poblacion,
lo que podria valorarse como una linea futura de
investigacion.
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Anexo 1. Niveles de evidencia Centre for Evidence-Based Medicine of Oxford (CEBM) de 2011

Esta clasificacion se caracteriza por su alto grado de especializacion, ya que valora la evidencia segin
el area tematica o escenario clinico y el tipo de estudio. En primer lugar, los articulos seleccionados
deben ser asignados a alglun escenario clinico (diagnostico, prondstico, tratamiento y tamizaje), para
identificar a cual de las preguntas de la columna izquierda corresponde el articulo que se desea valorar.
Una vez identificado el escenario en el que corresponde catalogar al articulo (en ocasiones, puede ser
asignado a mas de uno), se debe identificar en la fila hacia la derecha, el disefio del estudio. Este punto
es el que indica el NE, el que se identifica en la fila superior, junto a su grado de recomendacion (GR)
correspondiente.

Pregunta

;Qué tan comun
es el problema?

Es preciso

el test de
monitoreo o test
de diagnostico?
(Diagnéstico)

;Qué pasaria
si no se agrega
una terapia?
(Pronéstico)

(Esta
intervencion
ayuda?
(Beneficios del
tratamiento)

;Cuales son los

danos comunes?
(Efectos nocivos
del tratamiento)

¢;Cuales son los
danos raros?
(Efectos nocivos
del tratamiento)

;Vale la pena
esta prueba
para deteccion
temprana?
(Tamizaje)

Paso 1 (nivel 1)

Encuestas locales y
actuales aleatorias
de la muestra (o
censos)

RS de estudios
transversales
con estandar
de referencia
aplicado de forma
consistente y con
enmascaramiento

RS de estudios de
cohorte de inicio

RS de EC con AAo
ensayos n-de-1

RS de EC con AA, RS
de estudios de casos
y controles anidados,
ensayo n-de-1
con el paciente
sobre el que esta
planteando la
pregunta, o estudio
observacional con un
efecto dramatico

RS de EC con AAo
ensayo n-de-1

RS de EC con AA

Paso 2 (nivel 2)

RS de encuestas
que coincidan con
las circunstancias

locales

Estudios individuales
de corte transversal
con estandar
de referencia
aplicado de forma
consistente y con
enmascaramiento

Estudios de cohorte
de inicio

EC con AA o estudios
observacionales con
un efecto dramatico

EC individual
con AAo
(excepcionalmente)
estudios
observacionales con
un efecto dramatico

EC conAAo
(excepcionalmente)
estudios
observacionales con
un efecto dramatico

EC con AA

Paso 3 (nivel 3)

Muestra local no
aleatoria

Estudios no
consecutivos, estudios
sin un estandar de
referencia aplicado de
forma consistente

Estudios de cohorte o
el brazo control de un
EC con AA*

Estudios de cohorte,
con seguimiento
controlado sin AA*

Estudio de cohorte, con
seguimiento controlado
(poscomercializacion)
con un nimero
suficiente para
descartar un dano
comun. (Para los
danos a largo plazo,
la duracion del
seguimiento debe ser
suficiente)

Estudios de cohortes
con seguimiento
controlado

AA: asignacion aleatoria; EC: ensayo clinico; RS: revision sistematica.

Paso 4 (nivel 4)

Serie de casos

Estudios caso
control o estandar
de referencia
pobre o no
independiente

Estudio de caso-
control o estudios
de cohorte
pronostica de
pobre calidad

Serie de casos,
estudios caso-
control o estudios
historicos
controlado
Series de casos,
estudios de casos
y controles, o
estudios historicos
controlados

Serie de casos,
estudios de casos
y controles o
estudios historicos
controlado

Paso 5 (nivel 5)

N/A

Mecanismos
basados en el
razonamiento

N/A

Mecanismos
basados en el
razonamiento

Mecanismos
basados en el
razonamiento

Mecanismos
basados en el
razonamiento

* EL NE se podra clasificar hacia abajo en base a la calidad del estudio, de las imprecisiones, del caracter indirecto de
la evidencia, debido a la inconsistencia entre los estudios, o porque el tamano del efecto absoluto es muy pequefio,
y el nivel se podra clasificar hacia arriba si hay un tamafo de efecto grande o muy grande.
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Resumen

El tumor de Wilms representa la neoplasia renal mas comin en la infancia; sin
embargo, en la edad adulta es una enfermedad poco frecuente y se desconoce el
manejo optimo para esta poblacion. Por lo general, se extrapolan los tratamientos
multimodales utilizados en la poblacién pediatrica.

Se presenta el caso de una paciente femenina de 29 anos de edad, con antecedentes
de un tumor de Wilms en el rifidn derecho, diagnosticado en estadio Ill (clasificacion
favorable) a los 4 anos de edad, tratada con cirugia, quimioterapia y radioterapia.
Mas de 20 anos después tuvo recurrencia del tumor de Wilms en el peritoneo y en
ambos ovarios. Se tratoé con quimioterapia ICE (ifosfamida, carboplatino y etopésido)
y a pesar de que la paciente experimentd una toxicidad grave se obtuvo una buena
respuesta al tratamiento. Posteriormente, se realizd una segunda cirugia de rescate,
con resultado de reseccion completa del tumor. Eventualmente tuvo nuevas recaidas
que se manejaron con quimioterapia.

Palabras clave: Tumor de Wilms, neoplasias renales, quimioterapia combinada,
segunda cirugia, recurrencia

Abstract

Wilms tumor represents the most common renal neoplasm in childhood; however, in
adulthood, it is a rare condition, and the optimal management is unknown. Treatments
are usually extrapolated from the multimodal approach used in the pediatric
population.

We present the case of a 29-year-old female patient with a history of stage lll right-
sided Wilms tumor (favorable classification) at the age of 4, managed with surgery,
chemotherapy, and radiotherapy. More than 20 years later, recurrent Wilms tumor
was confirmed in the peritoneum and both ovaries and treated with ICE (ifosfamide,
carboplatin, and etoposide) chemotherapy regimen, leading to severe toxicity but
a good response. The patient underwent salvage surgery with complete resection.
Eventually, she presented new relapses managed with chemotherapy.

Keywords: Wilms tumor; kidney neoplasms; drug therapy, combination; second look
surgery; recurrence
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Introduccion

El tumor de Wilms es la neoplasia renal mas comuin
en la poblacion pediatrica y mas de dos tercios de los
casos se presentan en pacientes menores de 5 anos
(1), con una distribuciéon similar entre sexos. Por lo
general, aparece de forma esporadica, solo el 2%
de los casos tienen antecedentes familiares y un 9%
puede estar asociado con sindromes congénitos (2).

En los Ultimos afios ha habido una notable mejoria en
la supervivencia global de la poblacion pediatrica, con
tasas del 85% al 90%; si bien el tratamiento multimodal
incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia, el uso
de estas Ultimas va ligado a la estratificacion del
riesgo dada por la histologia o citogenética, el estadio
y el peso tumoral (3). Sin embargo, en el caso de los
adultos, alin se desconoce cual es el mejor tratamiento
y la tasa de supervivencia solo llega al 62% a los 5
anos (4). La recurrencia y la probabilidad de muerte
estan influenciadas por la histologia, el estadio, la
clasificacion molecular, las alteraciones genéticas y la
edad de presentacion, asi como del seguimiento (5,6).

En este informe se presenta un caso clinico inusual
de un tumor de Wilms que recidivo mas de 20 ahos
después del diagnostico inicial en la infancia. La
paciente tuvo una buena respuesta a la primera linea
de quimioterapia, a pesar de la toxicidad presentada,
lo que permitio un posterior rescate quiriirgico como
parte del tratamiento multimodal y mantener periodos
libres de tratamiento de aproximadamente un ano;
sin embargo, sufrid nuevas recaidas que requirieron
manejo con quimioterapia.

Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 29 anos de
edad, en excelente estado funcional. A los 4 anos de
edad se someti6 a nefrectomia radical derecha por
un tumor de Wilms en el rifion derecho en estadio
Il (clasificacion favorable) segin el National Wilms
Tumor Study (NWTS), con ruptura de la capsulay 1 de
3 ganglios linfaticos positivos. Posteriormente, recibio
quimioterapia adyuvante basada en doxorrubicina,
actinomicina D y vincristina, ademas de radioterapia
dirigida al lecho tumoral. La paciente se mantuvo bajo
seguimiento periddico sin evidencia de recurrencia.

En enero de 2014, 24 afos después del diagnostico,
la paciente present6 un cuadro de dolor abdominal
tipo colico irradiado hacia la espalda, junto con
sintomas constitucionales y pérdida de peso. Las
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imagenes de tomografia axial computarizada (TAC) de
torax y abdomen revelaron derrame pleural bilateral
con predominio derecho, tres masas hepaticas (la
mas grande de 54x73x60 mm), ascitis, implantes
peritoneales y masas ovaricas bilaterales con

componente sélido y quistico de 114x106x99 mm y
118x98x101 mm, respectivamente (figura 1).

Figura 1. Cortes coronales de TAC de abdomen: se
observan multiples implantes subcapsulares hepaticos
(1ay 1b), asi como implantes peritoneales perihepaticos
e implantes en la pelvis (1b).

El resultado de la biopsia hepatica fue un tumor de
células pequenas, redondas y azules, consistente con
el componente blastemal del nefroblastoma (figuras
2 y 3). Los estudios de inmunohistoquimica (IHQ)
mostraron reactividad focal para CK y algunas areas
desmoplasicas para BCL2. Ademas, se obtuvieron
resultados negativos para TDT, ACL, CD20, CD3, S100,
CD38, CD56, CD99, WT1, enolasa neuronal especifica,
sinaptofisina, Fli1, inhibina, miogenina y antigeno
de hepatocitos. La citologia del liquido pleural fue
negativa y el derrame, de tipo trasudado, se resolvio
por si solo.

Figura 2. En los cortes (2a en 20x y 2b en 40x) se aprecia
una poblacion neoplasica de células pequenas, redondas
y azules, de bordes citoplasmaticos poco discernibles
que forman areas solidas y presentan multiples figuras
mitoticas, sin anaplasia; notese la gran basofilia celular,
correspondiente a componente blastemal.



Figura 3. En las imagenes en 10x (3a y 3b) se observa
como las células se agrupan formando estructuras
luminales, en relacion con el componente epitelial del
tumor de Wilms.

Se realizaron estudios de extension que incluyeron
resonancia magnética (RM) cerebral y gammagrafia
o0sea, los cuales no mostraron evidencia de
metastasis. Se inicid6 quimioterapia sistémica
utilizando el esquema ICE (ifosfamida 1800 mg/m?2/
dia los dias 1 a 5, carboplatino 400 mg/m?/dia los
dias 1y 2 y etopdsido 100 mg/m?/djia los dias 1 a 5),
con el uso profilactico de factores estimulantes de
colonias. La paciente completd 4 ciclos hasta julio
de 2014. El segundo ciclo se pospuso y se ajusto
la dosis debido a un shock séptico con neutropenia
febril de alto riesgo, acompanado de mucositis
severa y un absceso faringeo. También se presentd
anemia de grado 3 y trombocitopenia de grado 4
que requirid soporte transfusional. Ademas, la
paciente sufrié trombosis relacionada con el catéter
y desarrollo el sindrome de hipersensibilidad a
farmacos (DRESS) asociado con el uso de alopurinol
y betalactamicos.

Los estudios de reevaluacion mostraron una
respuesta parcial. Debido a la neutropenia de grado
1 persistente y la toxicidad asociada, se decidio
suspender el esquema de quimioterapia. Aunque
la radioterapia abdominal total fue considerada
una alternativa, se descart6é debido a su potencial
toxicidad y al control limitado de la enfermedad.
También se planted la opcion de cirugia, pero se
encontré una lesion hepatica no resecable, lo
que llevd a la decision de mantener a la paciente
bajo observacion, dado que se logro una adecuada
paliacion de los sintomas. Debido a que la respuesta
no fue completa, tampoco se considero apropiado
el manejo con quimioterapia de alta dosis ni
trasplante de médula osea.

En mayo de 2015, un aifo después, las imagenes
mostraron evidencia de crecimiento de las lesiones
metastasicas en ambos ovarios, pero una respuesta
parcial en el peritoneo con una regresion casi
completa de las lesiones hepaticas, que resultaron
ser subcapsulares. Se decidio realizar una cirugia
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de rescate debido al indice de carcinomatosis
peritoneal bajo, la histologia favorable y la baja
tasa de crecimiento tumoral (mas de 6 meses de
observacion clinica). La intervenciéon quirdrgica
incluyo una citorreduccion completa de los tumores
ovaricos bilaterales, histerectomia abdominal total,
peritonectomia pélvica total, apendicectomia,
omentectomia total, peritonectomia parcial
subdiafragmatica derecha y reseccion de los
implantes hepaticos (hepatectomia parcial). La
paciente tuvo una evolucion clinica adecuada.

Nuevamente, un ano después, en mayo de 2016
se observd progresion peritoneal (figura 4). Se
decidi6 iniciar quimioterapia paliativa utilizando
el esquema VAC (con dactinomicina debido a la
exposicion previa a doxorrubicina) durante 4 ciclos,
hasta noviembre de 2016, con el cual se obtuvo
respuesta parcial, pero se suspendié nuevamente
debido a la toxicidad.

Figura 4. Cortes coronal (4a) y axial (4b) de TAC de
abdomen: se evidencia abundante liquido libre en la
cavidad abdominal e implantes peritoneales en la pelvis.

En abril de 2017, la paciente presento progresion de las
lesiones abdominales y pélvicas, y requirié multiples
ingresos a urgencias por ascitis y la necesidad de
realizar paracentesis.

Se decidio reintroducir el esquema con el que se obtuvo
la mejor respuesta, que consistia en carboplatino
y etoposido. Para noviembre de 2017, la paciente
completd tres ciclos de quimioterapia paliativa; sin
embargo, la TAC de térax y abdomen mostré maltiples
lesiones peritoneales y hepaticas en progresion, en
comparacion con los estudios anteriores. Se decidio
suspender el tratamiento. La paciente fallecid tres
meses después, en enero de 2018, bajo el mejor
cuidado de soporte, con una supervivencia global de 4
anos con tratamiento multimodal.
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Discusion

El tumor de Wilms en adultos tiende a manifestar
una histologia mas agresiva y una menor respuesta
a la quimioterapia en comparacion con el de la
poblacion pediatrica. Ademas, tiene un pronostico
menos favorable segln el estadio de la enfermedad
(7,8). En general, se espera una mayor toxicidad con
la quimioterapia en adultos, y en ambos carece de
mutaciones accionables (9,10).

En 2011 se realizd un consenso de expertos que
incluyd oncologos pediatricos y de adultos, en el
que se establecieron los regimenes de quimioterapia
preferidos para tumores en estadios tempranos con
vincristina y actinomicina D y para tumores mas
avanzados que incluyen ciclofosfamida, etopdsido,
doxorrubicina y carboplatino como parte del manejo
multimodal (8). Una serie de casos de poblacion
pediatrica con tumor de Wilms en recaida o refractarios
y de pobre pronostico, utilizd quimioterapia con
esquema ICE que logrd excelentes tasas de respuesta
y permitio realizar intervenciones de consolidacion
que influyen en supervivencia libre de progresion y
global (11), lo que motivo a extrapolar este esquema
en el caso aqui descrito. En un estudio retrospectivo
realizado por Wang et al. en pacientes pediatricos
con recidiva o refractariedad de la enfermedad,
se demostro un beneficio con la combinacién de
doxorrubicina liposomal e irinotecan (12). En otros
casos también se pueden utilizar ciclofosfamida,
etoposido y carboplatino o el protocolo con vincristina,
dactinomicina y doxorrubicina.

Sforzza et al. describieron el caso de una paciente
de 33 anos tratada con quimioterapia neoadyuvante
seguida de nefrectomia radical robotica vy
linfadenectomia, con un seguimiento de 25 meses
sin recurrencia (13). Este estudio también incluyd
una revision sistematica que documento ocho
casos de pacientes adultos con tumor de Wilms
tratados con quimioterapia neoadyuvante, seguida
de nefrectomia radical robdtica y linfadenectomia,
con buena respuesta (13); pese a que se tratd de
un estudio de primera linea y ante la ausencia
de estudios en adultos se sugiere el beneficio del
control quirdrgico en esta poblacion. Ademas,
se sugiere evitar retrasos en el inicio de la
quimioterapia, idealmente comenzando en el dia
14 después de la nefrectomia. En cuanto al manejo
quirdrgico, es importante tener en cuenta que en
la mayoria de los pacientes el diagnostico de tumor
de Wilms se realiza de manera inesperada después
de una nefrectomia, ya que los hallazgos clinicos y
radiograficos en adultos son similares a los tumores
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renales mas comunes, como el carcinoma de células
claras. Esto limita la posibilidad de administrar
quimioterapia preoperatoria. En casos en los que no
se haya realizado la nefrectomia, se recomienda una
técnica abierta con vaciamiento ganglionar (14).

Los pacientes con recurrencia del tumor de
Wilms pueden tener una supervivencia de hasta
el 50-60% a los 5 afos con los regimenes actuales
de quimioterapia extrapolados de la poblacion
pediatrica, que incluyen ciclofosfamida, ifosfamida,
cisplatino, carboplatino y etoposido (8,15). En
particular, la quimioterapia ICE ha mostrado tasas de
respuesta de hasta el 82% (11), incluso en pacientes
con pobre pronostico, como aquellos con histologia
desfavorable, enfermedad en estadios avanzados,
recurrencia dentro de los 12 meses, recurrencia
abdominal en el sitio de radioterapia previa y
el uso previo de tres medicamentos, incluida la
doxorrubicina. Un estudio previo del Pediatric
Oncology Group (POG) publicado por Kung et al.,
que utilizé una dosis menor de quimioterapia ICE,
tuvo una tasa de respuesta ligeramente mas baja y
una supervivencia a 3 anos inferior al 40% (9).

En el caso aqui presentado, se utilizd la
quimioterapia ICE como rescate para convertir la
enfermedad recurrente en resecable, a pesar de la
alta toxicidad experimentada. Si bien la recurrencia
abdominal requirié una cirugia extensa, incluyendo
anexohisterectomia y peritonectomia, se logré una
reseccion completa y una supervivencia libre de
enfermedad de 1 ano sin tratamiento adicional.
Aunque se ha informado un caso en el que se utilizd
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
(16), esta opcion no es estandar y se opto por una
cirugia de rescate convencional.

Un estudio realizado en el St. Jude Children’s
Research Hospital, de poblacion pediatrica, en el cual
se comparan tratamientos de era moderna con los
mas antiguos, también revel6 que los pacientes que
tenian opciones de rescate quirurgico presentaban
una mayor probabilidad de supervivencia en
comparacion con aquellos que no eran candidatos
para cirugia o a quienes se les realizaron resecciones
incompletas (17).

El tratamiento con quimioterapia de alta dosis y
trasplante autologo de médula dsea en la poblacion
pediatrica esta siendo reevaluado. Aunque en algunos
casos ha demostrado beneficios, la heterogeneidad
de los estudios realizados requiere evaluaciones en
los diferentes grupos prondsticos para determinar el
verdadero beneficio de esta intervencion (18,19).



A pesar del buen pronostico en la mayoria de los
ninos con tumor de Wilms, aproximadamente el 20%
de los pacientes sufren una recaida, principalmente
dentro de los 2 afos posteriores al diagnostico.
La tasa de supervivencia global después de la
recaida es aproximadamente del 50%, pero varia
considerablemente segin el tratamiento inicial
recibido, el tiempo hasta la recaida, el sitio de la
recurrencia y la edad del paciente. Hasta la fecha,
se han reportado pocos casos de recurrencias tardias
de la enfermedad, y se desconoce el mecanismo
fisiopatologico y/o genético involucrado. El pulmén
es el sitio mas cominmente afectado en estas
recurrencias tardias. Aunque algunos estudios
informan buenas tasas de respuesta, la literatura
presenta resultados contradictorios. En una serie de
casos publicada por Bliylikpamukgeu et al., se considerd
que la recurrencia tardia es un factor pronostico
adverso adicional y se reporté que la ruptura de la
capsula, el compromiso ganglionar, el compromiso
vascular o de la capsula eran factores comunes
para esta recurrencia tardia (20); en el caso aqui
presentado, dos de estos estaban presentes. En otro
reporte de caso también consideraron que influyen las
caracteristicas morfoldgicas y moleculares, asi como
el efecto del tratamiento previo (21).

En otros casos se ha utilizado el esquema ICE
como tratamiento adyuvante luego de cirugia de
rescate después de una recaida tardia, como en un
reporte publicado por Park et al. en una paciente
en tercera recaida luego de trasplante, con muy
buena evolucion (22).

Se requieren estudios especificos en la poblacion adulta
para mejorar la supervivencia del tumor de Wilms, la
cual no ha mostrado una variacion significativa en los
Gltimos afos segun un registro europeo (23). Debido
a que esta es una enfermedad rara, es fundamental
abordar a los pacientes de manera interdisciplinaria,
extrapolando los protocolos pediatricos (24), y en
la medida de lo posible, buscar la inclusion de los
pacientes en grupos colaborativos de investigacion.

Consideraciones éticas
La solicitud para el reporte de caso fue sometida a

(evisién y aprobada por el Comité de Investigaciones y
Etica en Investigacion del Hospital Pablo Tobon Uribe.
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Resumen

El linfoma de células B grandes rico en células T/histiocitos (LCBT/H) es un
subtipo histologico poco frecuente dentro de los linfomas difusos de células B
grandes (LDCBG); constituye casi el 0,1% de todos los linfomas. El conocimiento
disponible sobre LCBT/H es escaso y se deriva principalmente de casos y series
de casos publicados. Se presenta el caso de un hombre de 69 anos, a quien se le
practico esplenectomia laparoscopica debido a una masa esplénica y sintomas
constitucionales; la inmunohistoquimica de la lesion mostré un LCBT/H. Dos
meses después se detectd compromiso ganglionar, intestinal y de tejidos blandos.
Se trato con 6 ciclos de quimioterapia con dosis ajustada de rituximab, etoposido,
prednisolona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina (DA-R-EPOCH), con una
excelente respuesta y regresion completa de la enfermedad.

Palabras clave:
esplenectomia

linfoma, neoplasias, neoplasias del bazo, quimioterapia,

Abstract

T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma (THRLBCL) is a rare histological
subtype within diffuse large B-cell lymphomas (DLBCL); it constitutes almost
0.1% of all lymphomas. The available knowledge on THRLBCL is scarce and
mainly derived from published cases and case series. We present the case of a
69-year-old man who underwent laparoscopic splenectomy due to a splenic mass
and constitutional symptoms. The immunohistochemistry of the lesion showed
a THRLBCL. Two months later, lymph node, intestinal, and soft tissue involvement
was detected. He received six cycles of chemotherapy with dose-adjusted rituximab,
etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, and doxorubicin (DA-R-
EPOCH) regimen with an excellent response and complete disease regression.

Keywords: Lymphoma, neoplasms, splenic neoplasms, drug therapy, splenectomy
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Introduccion

Los linfomas son neoplasias que se caracterizan
por la proliferacion anormal de linfocitos B o T
en tejido linfoide (1). En el 35% de los casos se
originan en los ganglios linfaticos y en el 65%, en el
tejido linfoide del parénquima del 6rgano original.
Los linfomas se clasifican en dos grandes tipos: los
Hodgkin (LH) y los no Hodgkin (LNH); esta division
se establecid seglin la presencia o no las células
Reed-Sternberg (2).

En el grupo de LNH se pueden encontrar varios
tipos de linfomas, cada uno con sus propias
caracteristicas clinicas y pronosticas. Entre estos,
el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) —que
es una neoplasia de células B maduras— es el mas
frecuente en la poblacidon adulta y constituye el
35% de los casos de LNH (3,4).

El linfoma de células B grandes rico en células
T/histiocitos (LCBT/H) es una variante morfologica
poco comun, de alto grado del LDCBG, en el que se
encuentra un componente de células B grandes que
representa el 10 % o menos de las células tumorales,
rodeado por una poblacion mayoritaria de células T
policlonales pequenas, con o sin histiocitos. Este
linfoma constituye del 1 al 3% de los linfomas de
células B y casi el 0,1% de los linfomas. El LCBT/H
es una enfermedad ganglionar, en la que pueden
verse afectados sitios extraganglionares como el
bazo, el higado y la médula o6sea (5-8).

El conocimiento disponible sobre LCBT/H es escaso
y se deriva principalmente de casos y series de
casos publicados (5). A continuacion, se presenta
el caso de un paciente con LCBT/H con afectacion
inicial del bazo.

Descripcion del caso clinico

Paciente masculino de 69 anos de edad, con
antecedentes de hipertension arterial, dislipidemia
e infarto agudo de miocardio en 2014. En abril de
2021 consultdé porque desde hacia cuatro meses
estaba sufriendo dolor en el hipocondrio izquierdo,
pérdida de peso progresiva de mas o menos 8 kg,
hiporexia, asteniay adinamia, sin fiebre o sudoracion
nocturna; la ecografia mostraba esplenomegalia y
una masa esplénica con flujo vascular. Al examen
fisico se encontrd enflaquecido, facie demacrada,
sensacion de masa a mas o menos 8 cm del reborde
costal izquierdo, movil, que se profundizaba y
desaparecia con la palpacion.
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Los estudios de hemograma, reticulocitos, funcion
renal, transaminasas y bilirrubinas fueron normales.
Los niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH)
y fosfatasa alcalina estaban en 512 y 159, elevados,
considerando valores de referencia maximos de 225
y de 129, respectivamente. En la tomografia axial
computarizada (TAC) de abdomen total simple y
contrastada se observo esplenomegalia heterogénea
de 12x8,5 cm, vasos esplénicos tortuosos y una
masa esplénica que tenia bajo realce con el medio
de contraste (figura 1). La TAC de torax fue normal.

Figura 1. TAC de abdomen total contrastado. A: Corte
axial. B: Corte coronal. C: Corte sagital. En los tres

ejes (asterisco rojo) se observa esplenomegalia,
aproximadamente de 15x15 cm, y una masa que ocupa
gran parte del parénquima esplénico y hace contacto con
la pared posterolateral del torax.

Ante el cuadro de dolor y sintomas constitucionales
que estaban empeorando, asociados a posible
lesion neoplasica del bazo, se decidio realizar
esplenectomia por laparoscopia. El paciente
recibié previamente vacunacion contra neumococo,
meningococo, Haemophilus influenzae e influenza.

En junio de 2021 se practicé la cirugia, durante la
cual se encontro esplenomegalia de mas o menos
20x15cm, con areas de infarto y superficie irregular;
hacia la cara visceral, borde inferior y cerca al
hilio esplénico, una masa irregular blanquecina
comprometia también la parte superior de la
cara diafragmatica (figura 2); ademas, se hallaron
adherencias firmes entre omento, estdbmago, colon
transverso y bazo. La extraccion de la pieza se
hizo mediante incision de Pfannenstiel izquierda.
Al corte de la pieza quirurgica se observo una
lesion blanquecina, de aspecto cerebriforme y con
contenido liquido espeso (figura 3). El paciente salio
extubado al area de hospitalizacion y evoluciond
satisfactoriamente, por lo que se le dio el alta al
cuarto dia posoperatorio.



Figura 2. Bazo in situ en la cavidad abdominal antes de
la extraccion.

Figura 3. Pieza quirlrgica y corte de lesion. A: Cara
diafragmatica del bazo. B: Cara visceral del bazo con
corte de la lesion tumoral.

La patologia reportd un bazo de 850 g y 15x9
cm, con lesion exofitica dependiente del hilio
esplénico y polo inferior que media 13x12x11 cm,
la cual alteraba la morfologia del bazo; el examen
microscopico concluyé una neoplasia maligna
indiferenciada, compatible con linfoma no Hodgkin.
La inmunohistoquimica mostro reactividad difusa
para CD45, CD19 y CD20, reactividad focal y fuerte
para CD3, reactividad de células acompanantes
para CD10, no habia reactividad para CD15, CD30
ni para ciclina D1; la proliferacion determinada
con el Ki67 era del 80%. Este inmunofenotipo y las
caracteristicas histologicas de las células en estudio
favorecieron el diagnostico de linfoma de células B
grandes rico en células T/histiocitos.

Cuando el paciente fue valorado por hematologia
en septiembre de 2021 habia ganado 3 kg de
peso, pero tenia protuberancias en la reja costal
posterior basal izquierda y en la fosa iliaca derecha,
con dolor leve y adenopatia inguinal izquierda, lo
gue sugeria compromiso sistémico. Le realizaron
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una tomografia por emision de positrones (PET-
Scan), que mostro hipermetabolismo patologico
de aspecto neoplasico en adenopatias supra e
infradiafragmaticas, asociadas a lesion nodular en
la pared toracica izquierda y masa hipermetabélica
que comprometia un asa del intestino delgado
(ileon) en la fosa iliaca derecha; retrogradamente,
habia fecalizacion del contenido intestinal, con leve
distension, con alto riesgo de obstruccion intestinal
maligna y signos de infiltracion del musculo recto
derecho. La biopsia de médula ¢sea fue normal.

Entre el 17 de septiembre de 2021 y el 12 de marzo
de 2022 recibi6 seis ciclos de quimioterapia del
esquema dosis ajustada de rituximab, etopésido,
prednisolona, vincristina, ciclofosfamida vy
doxorrubicina (DA-R-EPOCH), sin complicaciones y
con muy buena respuesta al tratamiento.

Entre los estudios de seguimiento, en diciembre
de 2021 el PET-Scan mostré reduccion superior
al 89% en el tamafo y actividad de adenopatias
mediastinicas, desaparicion de la masa en las
asas de intestino delgado y de las adenopatias
infradiafragmaticas. El PET-Scan de mayo de 2022
no mostro lesiones hipermetabdlicas que sugirieran
proceso linfoproliferativo; las TAC de térax vy
abdomen en septiembre de 2022 fueron normales.

Hasta el ultimo control, en mayo de 2023, el
paciente se encontraba en adecuado estado
general, con ganancia de peso progresiva desde su
ultimo ciclo de quimioterapia. Con peso de 68 kg e
indice de masa corporal de 22,7 k/m?, en rangos de
normalidad. No presentaba sintomas relacionados
con la enfermedad, no se palpaban adenopatias,
sin dolor, hemograma y LDH dentro los limites
normales.

Discusion

El linfoma de células B grandes rico en células T/
histiocitos (LCBT/H) es una variante morfoldgica
poco comun de alto grado del LDCBG. En esta
variante, la tincion inmunohistoquimica para
células B siempre es positiva para CD20 y CD45,
mientras que la positividad de CD30 es rara. Mas
del 50% de los casos son positivos para BCL-2 (5).
El caso clinico descrito presenté reactividad difusa
para CD45, CD19 y CD20, y reactividad focal y
fuerte para CD3, sin reactividad para CD15, CD30
ni para ciclina D1.
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La afectacion primaria del bazo por LCBT/H es
rara (5). El paciente se presenté con afectacion
inicial esplénica, con dolor caracteristico en
hipocondrio izquierdo y sin evidencia al examen
fisico de adenopatias periféricas; las TAC de torax
y de abdomen mostraron compromiso esplénico, sin
evidencia de adenopatias a distancia.

Al revisar la literatura no se pudo catalogar el caso
como un linfoma primario del bazo, pues este se
trata de una afeccion confinada al bazo o a los
ganglios linfaticos hiliares, sin recurrencia de la
enfermedad durante al menos seis meses después
de la esplenectomia. Son muy pocos los pacientes
que cumplen estos criterios y otros investigadores
han utilizado una definicion mas amplia, incluyendo
pacientes con afectacion minima concurrente del
higado y de los ganglios linfaticos mas alla del
hilio esplénico, siempre que la mayor parte de la
enfermedad se encuentre dentro del bazo (9,10).

En el caso aqui documentado, el compromiso
inicial se dio en el bazo, pero dos meses después
de la esplenectomia desarrolldé una masa en la
pared toracica y el PET-Scan mostré compromiso
gastrointestinal y adenopatias mediastinales. A
pesar de esto, la esplenectomia le permitié no
solo mejoria de su sintomatologia e incluso la
ganancia de peso, sino también la oportunidad
de diagnosticar esta rara variante y acceder a un
tratamiento oncoespecifico, adecuado.

El indice Prondstico Internacional (IPl) agrupa
una serie de factores prondsticos que permiten
predecir la probable evolucion clinica de los
linfomas no Hodgkin (11). Entre el 57% y el 82% de
los pacientes con LCBT/H presentan enfermedad en
estadio Il y estadio IV de Ann Arbor al momento del
diagndstico, con un IPI de riesgo intermedio a alto,
con supervivencia global a los 3 anos del 46% (8).
El paciente tenia un IPI de 4 puntos por su edad,
estadio de Ann Arbor IV, LDH elevada y compromiso
extraganglionar, lo que lo ubicaba en un riesgo alto
e ilustraba la agresividad de este tipo de linfoma
y su presentacion usual en estadios avanzados al
momento del diagnostico.

Hasta hace poco se creia que el pronostico
de LCBT/H era malo. Sin embargo, es posible
que esto no sea del todo cierto y que los malos
resultados observados en algunos pacientes con
dicha entidad sean explicados por una terapia
inicial inadecuada y no por su patrén clinico mas
agresivo (7,8); cuando los pacientes estan bien
emparejados segiin el IPl y el tratamiento se adapta
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al riesgo de la enfermedad, el LCBT/H y el LDCBG
convencional tienen resultados similares (respuesta
y supervivencia) después de la quimioterapia (6,8).

Para el tratamiento, la quimioterapia R-CHOP se
usa en LCBT/H como se usa en todos los linfomas
ganglionares y extraganglionares positivos para
CD20 (6). El nUmero de factores pronosticos influye
en la sobrevida. Los pacientes con 0 factores
tuvieron >90% de supervivencia libre de progresion
(SLP) a los cuatro afnos; los que tenian 1-2 factores
tuvieron una SLP aproximada de 80 % y en aquellos
con >3 factores la SLP fue del 50% (1).

Buscando mejorar los resultados, en especial
en pacientes con caracteristicas de prondstico
adverso y subtipos de LDCBG de alto riesgo, en los
Gltimos anos ha surgido una variacion de infusion
intensificada de R-CHOP, este régimen es el DA-R-
EPOCH y los primeros estudios hicieron pensar que
este podria ser el reemplazo de R-CHOP en LDCBG
con una puntuacion IPl de alto riesgo (12); sin
embargo, estudios mas recientes no han mostrado
diferencias entre R-CHOP y DA-R-EPOCH.

Los datos iniciales del ensayo de fase 3 CALGB 50303
que compar6 estos dos regimenes en LDCBG no
tratado, no mostraron ninguna diferencia en la SLP
o la supervivencia general (13); el reciente ensayo
negativo de fase 3 de R-CHOP versus DA-R-EPOCH
en el entorno de primera linea, ha solidificado la
posicion de R-CHOP como el estandar terapéutico y
mostro que el segundo es mas costoso y mas toxico
que R-CHOP (14); sin embargo, hacen falta mas
estudios enfocados en pacientes de alto riesgo.

En el paciente de este caso, el régimen de DA-
R-EPOCH permitié una regresion completa de la
enfermedad, fue bien tolerado y en el seguimiento
a dos afos el paciente no habia presentado recaida.

Conclusiones

A pesar de ser una rara variante con curso agresivo,
un tratamiento conveniente adaptado al riesgo, como
R-CHOP o DA-R-EPOCH, puede lograr respuestas
positivas en pacientes con LCBT/H.

Si bien la cirugia no es el tratamiento estandar en
los linfomas, puede tener un papel en la disminucion
de la carga tumoral y en la sintomatologia cuando
la mayor parte de la enfermedad esta confinada al
bazo o cuando los sintomas estan principalmente
relacionados con el compromiso esplénico. Es en el



diagnostico histologico cuando la cirugia tiene una
clara indicacion, y permite orientar adecuadamente
el tratamiento oncoespecifico.

Fortalezas y limitaciones

Son fortalezas la combinacion de cirugia y un
adecuado régimen de quimioterapia para el
desenlace exitoso en el tratamiento del paciente,
ademas del seguimiento a dos afos para descartar
recaida de la enfermedad, antes de publicar los
resultados.

Los autores consideran limitaciones dentro de la
atencion del caso la programacion de la cirugia dos
meses después de su planteamiento y el acceso a la
valoracion por hematologia casi tres meses después
del manejo quirtrgico, esto debido a tramites
administrativos fuera de su alcance.

Aspectos éticos

El paciente dio su consentimiento informado para
la publicacion del caso clinico y de las imagenes
protegiendo su identidad. Una copia de este
consentimiento se encuentra en poder de los
autores y de la Revista.

Fuente de financiacion

No se obtuvo financiacion para la realizacion de
este articulo.
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