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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2024;36(1):1

LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y LOS ARTICULOS CIENTIFICOS

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

LalInteligenciaArtificial se hizo presente poco
después de la Segunda Guerra Mundial con el
desarrollo de la prueba de Turing, mientras que
el matematico John McCarthy acuii6 el término
en 1955. Es un campo de la ciencia basado en
computadoras y maquinas que pueden razonar,
aprendery actuar de una manera que normalmente
requeririan los humanos o que involucre datos
que excedan lo que podemos analizar; en los
dltimos afios ha experimentado un crecimiento
exponencial y hademostrado ser de gran utilidad
en distintas dreas de la ciencia en: diagndstico,
imégenes, histopatologia, cirugia y también en
la redaccién y escritura de articulos cientificos.

Los recientes avances la utilizacién del Big
data,laaparicién del ChatGPTy de generadores
de texto como por ejemplo el GPT-3 (Generative
Pre-trained Transformer 3) de OpenAl, permiten
la redaccién de articulos en forma rapida, su
utilizacion en las publicaciones cientificas ha
generado preocupacién en la autoria de los
articulos y en la confiabilidad de la informacioén,
ya que no es posible precisar las fuentes que se
utilizan y no se generan citas bibliogréficas.
Siendo el chatbot una tecnologia capaz de
transformar la literatura médica, en las revistas
cientificas se debe evaluar la veracidad de la

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens

informacién y compararlacon laliteraturamédica
reconocida y confiable.

La aplicacién de esta nueva e importante
tecnologia debe realizarse con control y
conocimientoshumanos,yasetienenherramientas
de la misma Inteligencia Artificial para detectar
si un articulo fue hecho con esta tecnologia.

Los autores deberan obligatoriamente divulgar
el uso de Inteligencia Artificial generativa y de
tecnologias asistidas en el proceso de redaccion de
sus articulos. Unarticulo cientifico elaborado con
Inteligencia Artificial puede ser una herramienta
util para la generacion de contenido en linea y
la aceleracion del proceso de redaccion, pero no
puede reemplazar completamente laexperiencia
y el juicio humano en la investigacion cientifica.

LasRevistas Biomédicas deben tomar medidas
de proteccion para garantizar la validez y calidad
del articulo cientifico creado con Inteligencia
Artificial, como son la revisién por expertos, la
verificacion de la fuente de los datos, analisis de
los resultados, larevisién y edicién humanay la
divulgacioén de la metodologia utilizada.

La Inteligencia Artificial ha tenido un
impacto significativoen laredaccion de articulos
cientificos al proporcionar herramientas para
generar contenido, revisar y editar articulos, y
analizar grandes cantidades de datos. Aunque es
unaherramienta poderosa,todaviaes necesarioel
papel del ser humano en el proceso de redaccién
para poder garantizar la precisién y coherencia
cientifica.



ARTICULO ORIGINAL
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RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA MAYORES DE 65 ANOS ;ES FACTIBLE OMITIRLA?

VICTOR ACOSTAF, VICTOR ACOSTA M, ANA K RAMIREZ C, ELENA MARIN, ALBERTO
CONTRERAS, ITALA LONGOBARDI, OSCAR MARTINEZ, VIRGINIA MALDONADO,

MARTHELENA ACOSTA M, JORGE PEREZ F.

CENTRO CLINICO DE ESTEREOTAXIA CECLINES, CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Masdel 50 % de los canceres de mama ocurren
en pacientes =65 afios. Omitir la radioterapia posterior a
cirugia preservadora, en pacientes =65 afios, actualmente
es tema debatible. Analizar un grupo de pacientes =65
afos, a quienes se le omitié radioterapia posterior a una
cirugia preservadora. METODO: Anilisis retrospectivo
de una base de datos de registro prospectivo. Se evaluaron
85 pacientes con edad = 65 afos, con cancer de mama
y axila clinica y ecogriaficamente negativa tratadas con
cirugia preservadora. RESULTADOS: El147,1 % estuvo
conformado por pacientes entre 65-70 afos. E1 90,6 % de
las pacientes presentd lesiones <20 mm. El tipo histolégico
mas comun fue el cancer ductal infiltrante 41,2 %. El
subtipo molecular subrogado Luminal A, registré el mayor
nimero de pacientes, tanto en el grupo de administracion
de radioterapia (37,2 %) como en grupo de omision de
radioterapia (52,4 %). En relacién con recaida, no hay
diferencias significativas entre los dos grupos (P =0,972,
RR=1,023). Nohubodiferenciaentre supervivencia global
y tiempo de supervivencia libre de enfermedad (P = 0,476
y P=0,697). CONCLUSION: En pacientes = 65 afios,
con diagnéstico de cancer de mama portadores de tumores
igual o menores a 20 mm, receptores hormonales positivos,
Her?2 - y axila negativos, con posibilidad de recibir terapia
hormonal adyuvante, podria plantearse la posibilidad de
omitir la radioterapia adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, omision,
radioterapia, pacientes, tratamiento.

Recibido: 12/07/2023 Revisado: 10/08/2023
Aceptado para publicacion: 11/09/2023
Correspondencia: Dr. Victor Acosta M. Urb. La
Florida, Av. Libertador, Edif. Siclar, PB, CECLINES,
Municipio Libertador, Caracas, Venezuela. 1050. Tel:
+58-4140191550. E-mail: vacosta.ceclines@gmail.com

SUMMARY

OBJECTIVE: More than 50 % of breast cancers occur
in the elderly patients 65 years and older. Omitting
radiotherapy after conservative surgery, in patients 65 years
of age and older, is currently a debatable issue. To analyze
a group of patients =65 years of age, who were omitted
radiotherapy after conservative surgery. METHOD: It is
a retrospective analysis of a prospective registry database.
A total of 85 patients aged 65 years or older, with clinically
and ultrasonographically negative breast and armpit
cancer, treated with conservative surgery, were evaluated.
RESULTS: 47.1 % consisted of patients between 65-70
years of age. 90.6 % of the patients presented lesions <20
mm. The most common histological type was infiltrating
ductal cancer 41.2 %. The surrogate molecular subtype
Luminal A registered the highest number of patients, both
in the radiotherapy administration group (37.2 %) and in
the radiotherapy omission group (52.4 %). Regarding
relapse, there are no significant differences between the two
groups (P=0.972,RR = 1.023). There was no difference
between overall survival and disease-free survival time (P
=0.476 and P = 0.697). CONCLUSION: In patients 65
years of age or older, diagnosed with breast cancer, carriers
of tumors equal to or less than 20 mm, hormone receptor
positive, Her2 - and axilla negative, with the possibility
of receiving adjuvant hormone therapy, skipping adjuvant
radiation therapy coul be considering.

KEY WORDS: Breast cancer, omission, radiotherapy,
patientes treatment.
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INTRODUCCION

as del 50 % de los canceres

de mama (CM) ocurren en

pacientes de 65 afnos y maés

(. Bien establecido estd, por

definicién que al ofrecer cirugia
preservadora (CP) a pacientes con CM, implica
recibirradioterapia (RT) posoperatoria®. Varios
trabajos han demostrado el beneficio de la RT
en pacientes tratadas con cirugia preservadora,
en el sentido de que omitirla se traduce en un
mayor porcentaje de recaida local y una menor
supervivencia®,sinembargo,hace algin tiempo,
algunos autores han llamado la atencién en el
sentido de que,en pacientes ancianas, portadoras
de tumores con factores favorables, el beneficio
de la RT, pudiera no ser significativo ®.

Vande Watery col.®,concluyen que pacientes
querecibieron RT tuvieron unriesgo relativo bajo
de recurrencia local (RL), el riesgo absoluto fue
bajo y la supervivencia no fue afectada, por lo
que ellos proponen hacer énfasis en el beneficio
absolutode laRT. Matuschek y col.®, realizaron
un metanalisis que involucré 3 676 pacientes con
CM de “bajo riesgo” y concluyen que agregar
RT a pacientes ancianas con CM temprano que
recibieron terapia endocrina, reduce la recaida
local, perono modificalasupervivencia. Kunkler
y col.””, publican un trabajo (PRIME II), donde
muestran como en pacientes de 65 afios y més,
portadoras de tumores considerados de ‘“bajo
riesgo” de recurrencia, tratadas con cirugia
preservadora, el omitir la RT, si bien mostré un
porcentaje ligeramente mayor de recurrencia
local en el grupo en que se omitié laRT,el mismo
no fue de gran significancia (1 % -3 % vs. 4 % -
1 %),sindiferenciaenlasupervivenciaen ambos
grupos (93 %-91 %), concluyendo asique,enese
grupo de pacientes, se podria considerar omitir
la RT. Tinterri y col.®), publican resultados de
que no existen diferencias significativasen RLy
supervivencia cuando se omite RT en pacientes
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ancianas portadoras de CM temprano, sobre todo
en pacientes de 65 afios y maés.

Lo cierto es que omitir la RT posterior a CP,
en pacientes de 65 afios y mads, actualmente es
tema debatible.

El objetivo de este trabajo consiste en
efectuar un andlisis comparativo del tiempo
de supervivencia global (TSG) y del tiempo
en remision entre pacientes con CM, con edad
mayor o igual a 65 afios, a quienes después de
una mastectomia parcial oncolégica (MPO) les
fue aplicado tratamiento de RT adyuvante (Rt
+) o no (Rt -). Presentamos la experiencia en
nuestra institucion.

METODO

Se dispone de informacién 85 pacientes
con edad igual o mayor de 65 anos, con CM
axila clinica y ecograficamente negativa
tratadas en CECLINES quirdrgicamente con
MPO. Las pacientes han sido clasificadas en
dos grupos iguales en cuanto a edad, factores
prondstico obtenidos de la evaluacion del
espécimen quirdrgico,y tratamientos primarios o
adyuvantes. Auno de estos grupos (43 pacientes)
se les aplicé tratamiento adyuvante con RT, al
otro (42 pacientes) les fue omitido.

Se aplicaron pruebas Chi-cuadrado de
homogeneidad con el propésito de comparar la
distribucién de las variables categéricas en los dos
grupos Rt + y Rt -. En los Cuadros cruzados de
variables dicotémicas con frecuencias esperadas
nulas se utilizé el test exacto de Fisher (TEF).
Utilizando el método de Kaplan-Meier, se
estimaron curvas de supervivencia parael tiempo
libre de enfermedad desde MPO hasta recaida
(TR) y para el tiempo de supervivencia global
(TSG), a los efectos de comparacién entre los
grupos se aplico el test log-rank. Se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS, version 22.
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RESULTADOS

EnCuadro 1,2y 3,seevidencialasimilitud de
los dos grupos conformados,con o sin tratamiento
de RT, en cuanto a los factores sefialados en
la seccién de materiales, lo que permite su
comparabilidad.

FACTORES DE RIESGO NO GENETICOS

La distribucién por grupos de edad de las
participantes en el estudio, oscil6 entre 65 y 89
anos, encontrandose mayoritariamente mujeres
menores de 80 afios (92 %), sin que se hayan
obtenido diferencias significativas al respecto,
entre los grupos comparados (P= 0,477) Rt +
(65 a 89 afios) y Rt - (65 a 83 afios) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucién de pacientes Rt + y Rt - seguin categorias de grupos de edad.

Indicadores de Categoria Grupo total Rt + Rt - P
riesgo no genético
Grupos de edad
(anos) 65a70 47,1 48,8 452 0477
71 a 80 447 46,5 429
81 a90 8.2 4,7 11,9

FACTORES PRONOSTICOS
Enlorelacionado con los factores prondsticos
obtenidos de la evaluacién del espécimen
quirdrgico (Cuadro 2), puede sefialarse que en
cuanto a: tamafio histolégico del tumor (P=0,437)
no se observaron diferencias significativas entre
las pacientes que han sido irradiadas y las que
no, encontrandose en general, que las pacientes
tienen mayoritariamente tumores de tamaiio
menor que 20 mm (90,6 %). Enel tipo histologico
(P=0,755) tampoco se encontraron diferencias
significativas entre mujeres Rt+y Rt- (P=0,76).
Los subtipos més prevalentemente observados
correspondieron a lesiones infiltrantes (CDI
41,2 %, CLI 12,9 %), menos frecuentemente se
detectaron otros subtipos de CM (papilar 12,9 %,
tubular 2.4 %, mucinoso 1,2 %), observandose
también algunos pocos casos de carcinoma ductal
in situ (CDIS) (10,9 %), CDIS-mic (2,4 %), en
8,2 % no hubo lesién residual, y solo un pequeiio

nimero de pacientes presentd modalidades
mixtas (7,1 %).

Enlosreceptoresdeestrégeno, (Re) (P=0,219)
y receptores de progesterona (Rp) (P=0,176),no
se observaron diferencias significativas entre las
mujeres de las agrupaciones Rt + y Rt - siendo
las participantes en el estudio mayoritariamente
Re+ (894 %) y Rp+ (80,0 %). Receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano
(Her 2) (P = 0,445) su comportamiento no
difiere entre pacientes de acuerdo a irradiacion,
caracterizandose por presentar mayoritariamente
la categoria negativa, Rt + (88,4 %) y Rt -
(78,6 %).

Subtipomolecularsubrogado,noseobtuvieron
diferencias en cuanto a la distribucién de estas
agrupaciones en pacientes RT+yRt- (P=0,205),
pudiendo senalarse que en cuanto a prevalencia,
se encontrd que el subtipo Luminal A, registr
el mayor nimero de pacientes, tanto en Rt +
(37,2 %) como en Rt- (52,4 %); Luminal B, se
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presenté con menor frecuencia, tanto en pacientes
Rt + (25,6 %) como en las Rt - (19,0 %); las
restantes agrupaciones fueron encontradas
menos comunmente, Luminal BH: Rt + (7,0 %)
y Rt - (11,9 %); CDIS: Rt + (11,6 %) y Rt -
(9,5 %); Triple Negativo (TN), se encontré mas

Cuadro 2. Factores prondsticos segtin aplicacion de Rt.

frecuentemente en las pacientes irradiadas Rt
+(14 %), con muy pocas pacientes no irradiadas
presentando este subtipo Rt - (24 %), y la
agrupacion Her-2 + fue observada solo en dos
pacientes del grupo Rt+. Se desconoce el subtipo
de una unica paciente, en el grupo de Rt -.

Factores Categorias Frec. (%) Rt +(%) Rt —(%) Sig.
prondsticos
Grupo total 100,0 50,6 494
T (mm) 0a?20 90,6 93,0 80,1 P=0437
21 a50 94 7,0 11,9
Tipo histolégico ADC Papilar 12,9 9,3 16,7 P=0,755
ADC Tubular 2.4 23 2.4
ADC Mucinoso 1,2 00 24
CDI 41,2 409 40,5
CLI 129 11,6 143
CDIS 10,6 11,6 9.5
CDIS-MIC 24 477 0,0
NLR 8.2 93 7,1
mixtos 7.1 9.3 4.8
otros 1,2 00 24
RE negativo 94 140 4.8 P=0,219
positivo 894 86,0 929
desconocido 1,2 00 2.4
RP negativo 18.8 25,6 11,9
positivo 80,0 744 85,7 P=0,176
desconocido 1,2 00 2.4
Her-2 negativo 83,5 884 78,6 P=0445
positivo 14,1 11,6 16,7
desconocido 1,2 00 2.4
NR 1,2 0,0 2.4
Fenotipo
tumoral A 44,7 372 524 P=0,205
B 224 25,6 19,0
BH 94 7,0 11,9
CDIS 11,8 11,6 11,9
HER?2 24 247 0,0
Triple Negativo 8,2 14,0 24
Desconocido 1,2 00 240

T: tamafio histolégico del tumor. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CLI: carcinoma lobulillar infiltrante. NLR:
no hay lesion residual .RE: receptor de estrégenos. RP: receptor de progesterona. A: luminal A. B: luminal B.

BH: luminal B (HER2 +).
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La totalidad de las pacientes fueron interve-
nidas quirdrgicamente con MPO. En lo que
se refiere a los distintos tipos de tratamientos
primarios y/o adyuvantes, no se observaron
diferencias entre las agrupaciones Rt + y Rt -
(Cuadro 3). A este respecto cabe sefialar que
a la gran mayoria de las participantes en el
estudiono les fueron administrados tratamientos
primarios, sin embargo, se distinguen unas

pocas pacientes que recibieron hormonoterapia
primaria (7,1 %),y unaunica paciente que recibid
quimioterapia primaria. En lo relacionado con
tratamientos adyuvantes, mayoritariamente no se
les administré quimioterapia (97,6 %),excepto a
dosdeellas pertenecientes al grupo Rt+, mientras
que la gran mayoria de las pacientes recibieron
hormonoterapia adyuvante Rt + (90,7 %) y Rt
-(85.,7 %).

Cuadro 3. Tratamientos primarios, quirdrgicos y adyuvantes segun aplicacién de Rt.

Indicadores del tipo Categoria Grupo Rt +(%) Rt —(%) Sig.

de tratamiento total

Hormonoterapia primaria No 90,6 93,0 88,1 P =0,680
Si 7,1 4,7 9,5
NR 24 2,3 24

Quimioterapia primaria No 98,8 97,7 100 P=0,506 (TEF)
Si 1,2 2,3 0

Quimioterapia adyuvante No 97.6 95,3 100 P=0,253 (TEF)
Si 24 4,7 0

Terapia hormonal adyuvante No 94 7.0 11,9 P=0,738
Si 8.8,2 90,7 85,7
NR 24 2,3 24

TEF: Test exacto de Fisher. NR: no reportado

No se observaron diferencias significativas (P
=0,972) entre los dos grupos comparados en lo
relacionado con la distribucién de las recaidas,
las cuales afectaron aproximadamente al 9.4 %

de las pacientes, Rt + (9,3 %) y Rt -(9,5 %).
Tampoco se observaron diferencias (P =0,391)
entre las dos agrupaciones en cuanto al tipo de
recaida (Cuadro 4).

Cuadro 4. Distribucién de recaidas segun aplicacion de Rt

Indicadores de recurrencia Recurrencia Grupo total (%) Rt +(%) Rt - (%) Sig.
Recaida No 90,6 90,7 90,5 P=0,972
Si 94 9.3 9,5
Tipo de recaida Local 24 0,0 4.8 P=0,391
A distancia 4,7 7.0 24
Mama contralateral 24 23 2.4
No hubo recaida 90,6 90,7 90,5

Vol. 36, N° 1, marzo 2024



Victor Acosta y col. 7

Laestimacion del tiempo libre de enfermedad
desde laintervencion quirurgicahastala primera
recaida en pacientes Rt + y Rt -, se muestra en
el Cuadro 5. Se puede afirmar con un 95 %

de confianza que en estas pacientes el tiempo
promedio de SLE estd comprendido entre 12,51
y 14,89 afios, no observandose diferencias
significativas entre las pacientes irradiadas, y
las que no.

Cuadro 5. Intervalo de confianza para promedio de TR, segtin aplicacion de Rt.

Grupo /RT Estimacién de Error Intervalo de confianza del 95 %
TR (afios) estandar lim. inf. lim. sup.
Si 13,56 12,14 14,98
No 13,76 12,22 15,30
Total 13,70 12,51 14,89

Lascurvasde supervivencia correspondientes
al tiempo libre de enfermedad desde MPO
hasta recaida, no difieren significativamente
(P =0,697) entre los dos grupos de pacientes
comparados,segin puede observarse en la Figura
1. Aun cuando no se evidencian diferencias
estadisticas entre las dos curvas, vale la pena
destacar lo siguiente:

e El 93 % de las 43 pacientes Rt + la SLE
después de los 5 afios.

* El190 % de las 42 pacientes Rt - SLE después
de los 5 afios (Cuadro 6).

e La medida de riesgo relativo (RR = 1,023)
que compara las recaidas Rt -, con respecto
a las ocurridas en pacientes Rt +, indica que
no hay diferencias significativas entre los
dos grupos (P =0,972), es decir, el riesgo de
recaida en Rt - es similar al de Rt +.
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Figura 1. Curva de supervivencia libre de enfermedad segtin Rt.
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CARACTERISTICAS DEPACIENTES QUE
HAN SUFRIDO RECAIDA

Adicionalmente, una caracterizacién de las
recaidas, en lineas generales, indica que

En el grupo Rt +, el TR en promedio fue
de 3,2 afos, la edad de las pacientes estuvo en
el rango entre 67 y 78 afos, con un promedio
de edad de 71 afos, el tamaiio histolégico en
promedio fue de 15,75 mm, el tipo histolégico
mas prevalente fue CDI (2 pacientes),2 pacientes
recibieron hormonoterapia (Ht) adyuvante
(Tamoxifeno), las otras dos no recibieron Ht, 3
pacientes presentaron receptores de hormonas

Cuadro 6. Caracteristicas de las pacientes con recaida.

Re + y Rp +, la cuarta paciente fue negativa en
ambos receptores.

En el grupo Rt -, el TR fue en promedio es
de 2,63 afios, la edad de las pacientes estuvo
comprendidaentre 65 y 82 afios,con un promedio
de edad de 71,75 afios, el tamafio histolégico en
promedio fue de 14 mm, las modalidades de tipo
histolégico correspondieron a subtipos diferentes
en todos los pacientes, 3 pacientes recibieron Ht
adyuvante (Tamoxifeno) la cuarta paciente no
recibié Ht, 2 pacientes presentaron receptores
de hormonas Re + y Rp +, una paciente fue Re
+y Rp -, y una ultima paciente resulté negativa
en ambos receptores. Cuadro6y 7.

Rt TR

si 0,08 Tipo recaida Edad Tam. Hist. Tipo Hist. Ht adyuv. RE RP Fenotipo
(afnos) (mm) tumoral

si 1,23 A dist. 71 15 CDI No recibi6 + + BH

si 1,73 A dist. 78 15 Mixto Tamoxifeno + + A

si 9,83 A dist. 68 16 CDI No recibi6 - - TN

no 0,51 mama contral. 67 17 CDIS_mic Tamoxifeno + + B

no 2,77 local 69 7 Ca_papilar No recibié - - CDIS

no 3,09 A dist. 82 15 otro no espec. Tamoxifeno + + BH

no 4,16 local 71 9 CLI Tamoxifeno + + A

Cuadro 7. Promedio de edad, tamaiio histolégico y tiempo en remisién en pacientes que han recaido, segin

aplicacién de Rt.

Variable Grupo seguin N Promedio Desviacién
Radioterapia Estandar
Si 4 71,0 4,97
Edad No 4 71,8 7,27
Total 8 714 5,78
Tamaifio Histologico Si 4 15,8 0,96
No 4 14,0 8,08
Total 4 149 541
Tiempo en remisién Si 4 32 4 .46
No 4 2,6 1,53
Total 4 29 3,10
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CARACTERISTICAS DEL ESTADO
ACTUAL DE LAS PACIENTES

En relacién con el estado actual de las
pacientes, después de 12 afnos de seguimiento
promedio, no se evidencian diferencias entre

quienes han sido irradiadas y las que no (P =
0,592). Enlos dos grupos segun irradiacion Rt +
y Rt-,aproximadamente el 81 % de las pacientes
se encuentran vivas sin enfermedad (Cuadro 8).

Cuadro 8. Estado actual de las pacientes segin aplicacién de Rt.

Estado actual Grupo total Rt + (%) Rt — (%)
Sana 80,0 81,4 78.6
Enferma 1,2 0 24
Fallecida 18,8 18,6 19,0
Total 1000 1000 1000

TIEMPO DE SUPERVIVENCIA GLOBAL
(TSG)

A lo largo del periodo de seguimiento han
fallecido cerca del 19,0 % del total de las

participantes en el estudio, con proporciones de
similar magnitud en las mujeres irradiadas Rt
+ (18,6 %), comparadas con el grupo de las no
irradiadas Rt - (19,0 %) (Cuadro 9).

Cuadro 9. Distribucién de pacientes por estado actual, segiin aplicacion de RT.

Grupo Total Fallecidos % Vivos %

Rt + 43 8 18,6 35 814
Rt - 42 8 19,0 34 81,0
Total 85 16 18,8 69 81,2

Adicionalmente, con un 95 % de confianza
puede afirmarse que el tiempo promedio de SG
después de 1Q,estd comprendido entre 10,8 afios
y 13 4 afios, sin que se observen diferencias en
este sentido, entre pacientes irradiadas y las que
no (Cuadro 10).

En cuanto a SG, las mujeres sometidas
a irradiacién y las que no, presentan un
comportamiento similar, segin lo indican los
resultados del Test Log-Rank (P= 0476). En

Rev Venez Oncol

las curvas de supervivencia TSG, (Figura 4), es
posible visualizar que hasta cuatro afios después
de 1Q, la probabilidad de supervivencia no
difiere entre los grupos comparados, momento
a partir del cual se produce una disminucién en
la supervivencia de pacientes Rt -, comparada
con la supervivencia en pacientes Rt +, sin que
ello indique diferencias significativas en la
supervivencia.
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Cuadro 10. Intervalo de confianza para promedio de TSG, segin aplicacién de Rt

Grupo/RT Estimacion de Error
TSG (anos) estandar Intervalo de confianza del 95 %
lim. inf. lim. sup.

Si 12,2 0,84 10,6 13,8

No 118 1,04 9.8 13,9

Total 12,1 0,68 10,8 134
o] o e diferencias en el riesgo relativo de fallecimiento
e Bibipemba de las pacientes Rt - con respecto a las de Rt +
g i i e (P=0,318). Alos 10 afios, tanto en el grupo de
. pacientes Rt + como en Rt -, la supervivencia es
g aproximadamente de 81 %, lo que en términos
£°] de riesgo absoluto de muerte indica que el riesgo
E _ de fallecer en el entorno de los diez afios después
= deIQesde 19 % en los pacientes de cada uno de
s los dos grupos. Adicionalmente,la comparacion

T T
000 w00 0 00 1500 oo

Tiempo de sobrevida global en afios

Figura 2. Curva de Supervivencia global segiin Rt.

Aun cuando no hay diferencias estadistica-
mente significativas en el TSG entre los dos
grupos comparados, se encuentra que a los
5 afos después de IQ, en las pacientes Rt +
aproximadamente el 91 % de las pacientes
sobrevive, mientras que, para ese mismo
momento, en el grupo Rt - la probabilidad de
sobrevivir es mas baja, cercana a un 83 %. Lo
anteriormente expuesto, equivale a sefialar que
el riesgo absoluto de fallecer instantineamente
a los 5 afos, es aproximadamente de 9 % en
el primer grupo y de 17 % en el segundo. El
riesgo relativo acumulado de fallecer a los 5
afios después de 1Q en el grupo Rt - respecto del
grupo Rt + (RR = 1,79), indica que no existen

delriesgorelativo acumulado de falleceralos 10
anos después de IQ en el grupo Rt - respecto del
grupo Rt + (RR = 1,03), indica que no existen
diferencias en cuanto a ese riesgo entre pacientes
Rt - con respecto a las de Rt + (P = 0,958).

CARACTERISTICAS DEPACIENTES QUE
HAN FALLECIDO

Una caracterizacion de las pacientes que han
fallecido, indica en lineas generales que

En el grupo Rt + el TSG en promedio fue de
3,75 afios, la edad de las pacientes estuvo en el
rango entre 65 y 89 afios, el tamafio histolégico
en promedio fue de 14,37 mm,el tipo histolégico
mas prevalente fue CDI (63 %), todas las
pacientes recibieron hormonoterapia adyuvante
(100 %), y la gran mayoria present6 receptores
de hormonas Re+ (75,0 %) y Rp+ (62,5 %),
Cerb-2 negativo (63 %), Ki67 >14 % (75 %).
Segun agrupaciones moleculares se encontraron
pacientes Luminal A (37,5 %), Luminal BH
(25 %), Her-2+TN+Desc. (37,5 %).
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En el grupo Rt - el TSG fue de 3,58 afios,
la edad de las pacientes estuvo comprendida
entre 66 y 82 afos, el tamafio histolégico en
promedio fue de 12,38 mm, las modalidades
de tipo histolégico mas prevalentes fueron CDI
(25,0 %) y CLI (50,0 %), la mayoria recibi6
hormonoterapia adyuvante (60 %), y la gran

Cuadro 11. Caracteristicas de las pacientes fallecidas.

mayoria present6 receptores de hormonas Re+
(100,0 %) y Rp+ (1000 %), Cerb-2 negativo
(63 %), Ki67 >14 % (63 %). En términos de
agrupaciones moleculares, las categorias mas
frecuentes fueron Luminal A (50 %), Luminal
BH (37,5 %), Luminal B (12,5 %) (Cuadro 11).

Radioterapia TSG Edad  Tam. Hist. Tipo Hist. Hormon. Re Rp Agrupacién

adyuvante (afos) (mm) Adyuv. molecular

SI 0,22 71 17 CDI Anastrazol + + A

SI 047 79 20 CDI Tamoxifeno + - BH

SI 1,55 65 28 CDI Tamoxifeno - - TN

SI 2,70 78 15 Mixto Tamoxifeno + + A

SI 5,72 89 0 CDI Tamoxifeno + + BH

SI 5,72 89 15 NLR Tamoxifeno + + HER2+

SI 643 71 10 CDI No especif. TN

SI 7,20 68 10 ADC tubular Tamoxifeno + + A

NO 1,09 66 13 CLI No especif. + + A

NO 2,52 71 3 CDI Anastrazol + + A

NO 3,16 71 40 CLI Tamoxifeno + + BH

NO 4,05 66 7 CDI Anastrazol + + BH

NO 4,16 72 30 CDI Tamoxifeno + + B

NO 4,57 67 0 NLR Tamoxifeno + + A

NO 4,62 82 12 CLI Tamoxifeno + + BH

NO 5,92 71 9 CLI Tamoxifeno + + A
DISCUSION

La RT después de cirugia conservadora de
la mama, se considera el tratamiento estandar
en pacientes con cancer de mama temprano. Si
bien la RT disminuye a la mitad la posibilidad
derecurrencialocal,la frecuencia de recurrencia
en estas pacientes es muy baja, atin sin RT. Es
posible que en buena medida el bajo riesgo de
recurrencialocal posterioracirugiaconservadora,
se deba a la proliferaciéon del tratamiento
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sistémico . Montagna y col.,® en estudios
recientes han demostrado que en pacientes
mayores de 70 afios y Re +, se puede omitir la
radioterapia posoperatoria, el hecho es que los
resultados de omitir la RT en pacientes con bajo
riesgo de recurrencia local son inconsistentes,
requiriéndose de futuros estudios los cuales
ayudaran en latoma de decisiones ©. De manera
similar, Bhattacharyay col.” concluyen que el
objetivo es aplicar la RT adyuvante de acuerdo
al riesgo individual de recurrencia local de cada
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paciente y la relacién riesgo/beneficio posterior
alaRT. Lainmunohistoquimicay avances en el
conocimiento de perfil genémico, nos ayudarian
en la seleccion de pacientes que serian objeto,
de acuerdo al riesgo de cada uno de ellos, de
prescindir de tratamientos adyuvantes, en este
caso, la RT !9,

No obstante, desde hace algunos afios,
observamos como aparecen publicaciones en
la direccion de que pudiera omitirse la RT en
algunos tipos de canceres. Tinterri y col. ®,
publican en 2009 el resultado de un estudio
realizado sobre 749 mujeres con edades entre 55
y 75 afios, con cincer de mama, dividas en dos
grupos: cirugia conservadora + Rt vs., cirugia
conservadora sola. El seguimiento a 5 afios,
indica recidivas locales ligeramente superior en
pacientes sin RT (2,5 % vs. 0,7 %). No hubo
diferencias en cuanto a recidivas a distancia ni
supervivencia. Mads recientemente, Franco y
col.Y publican que, si bien la RT posterior a la
cirugia conservadora disminuye la probabilidad
de recurrencia local y, por ende, mejora la
supervivencia, la investigaciéon actual debe
ser dirigida a identificar al grupo de mujeres
que realmente se beneficien del uso de la RT
posoperatoria. Interesante destacar el hecho que
la NCCN-2018,establece que los datos maduros
de CALGB 9343 respaldan que la lumpectomia
y la terapia endocrina son un enfoque aceptable
para las mujeres mayores con cancer de mama
en estadio I, RE+ y Her-2, negativo 2,

En este trabajo, el 80,1 % de las pacientes
que no recibié RT, presentaron tumores igual
o menor de 20 mm. Igualmente mostraron
un porcentaje elevado de Re y Rp, positivos
(80,0 %), recibiendo terapia hormonal el 85,7 %
de las pacientes. Observamos un significativo
porcentaje (78,6 %) de negatividad de sobre-
expresion del Her-2 y el 524 % de las que se
presentaron como Luminal A.

En este estudio se ha encontrado que el
tiempo de SLE y el de SG, no difieren entre las

mujeres sometidas airradiacion,lo cual coincide
con experiencias similares '¥. En las curvas de
supervivencia TSG, es posible visualizar que
hasta cuatro afios después de 1Q, la probabilidad
de supervivencia no difiere entre los grupos
comparados, momento a partir del cual se
produce una disminucién en la supervivencia de
pacientes Rt-,comparada con lacorrespondiente
en pacientes Rt+,sin que ello indique diferencias
significativas en la supervivencia.

A los 10 afios, tanto en el grupo de pacientes
Rt+comoenel Rt-,1aTSGes aproximadamente
de 81 % en los dos grupos, lo que, en términos
deriesgo absoluto de muerte,indicaque el riesgo
de fallecer en el entorno de los diez afios después
delalQ,esde 19 % en las pacientes de cada uno
los dos grupos. El riesgo relativo acumulado
de fallecer a los 10 afios después de la IQ en el
grupo Rt - respecto del grupo Rt +, indica que
no existen diferencias en el riesgo relativo de
fallecimiento de las pacientes Rt - con respecto
alos Rt + (P=0,958).

RECOMENDACIONES

En nuestro trabajo demostramos que en
pacientes de 65 afios o mas, con diagndstico de
CM portadores de tumores igual o menores a
20 mm, receptores hormonales positivos, Her-
2 y axila negativos, con posibilidad de recibir
terapia hormonal adyuvante, podria plantearse
la posibilidad de omitir la RT como tratamiento
adyuvante. Esto sin dejar de reconocer que,
con miras al futuro, se esperan conclusiones de
trabajos que estan evaluando otros parametros
que con seguridad aportardn mas informacion, lo
cual nos permitird tomar decisiones con mayor
precision.

LIMITACIONES

Aun siendo el tiempo de seguimiento
suficiente, el nimero de pacientes es una
limitacién a la recomendacion definitiva.

Vol. 36, N° 1, marzo 2024



Victor Acosta y col. 13

AGRADECIMIENTOS

Especial agradecimiento a la TSU en
Informacién en salud publica Ariana Ruiz y
a los estadisticos Lic. Maura Vasquez y Lic.
Guillermo Ramirez, por su contribucién a esta
investigacion.

REFERENCIAS

1. Elomrani F, Zine M , Afif M , Lannaz S , Ouziane I ,
Mrabti H, et al . Management of early breast cancer
in older women: From screening to treatment. Breast
cancer. 2015;7(7):165-171.

2. Fisher B, Anderson S, Bryant J, Margolese R,
Deutsch M, Fisher E, et al. Twenty-year follow-up
of a randomized trial comparing total mastectomy,
lumpectomy, and lumpectomy plus irradiation for the
treatment of invasive breast cancer. N Engl J Med.
2002;347(16):1233-1241.

3. Corradini S, Niyazi M, Niemoeller O, Li M, Roeder
F, Eckel R, et al. Adjuvant radiotherapy after breast
conserving surgery- a comparative effectiveness
research study. Radiother Oncol. 2015;114(1):28-34.

4. Truong P, Wong E, Bernstein V, Berthelet E, Kader
H. Adjuvantradiation therapy after breast-conserving
surgery in elderly women with early-stage breast
cancer: Controversy or consensus? Clin Breast Cancer.
2004;4(6):407-414.

5. Van de Water W, Bastiaannet E, Scholten A, Kiderlen
M, de Craen A, Westendorp R, et al. Breast-
conserving surgery with or without radiotherapy in
older breast patients with early stage breast cancer:
A systematic review and meta-analysis. Ann Surg
Oncol. 2014;21(3):786-794.

Rev Venez Oncol

10.

11.

12.

13.

Matuschek C, Bolke E, Haussmann J, Mohrmann
S, Nestle-Kriamling C, Gerber PA, et al. The benefits
of adjuvant radiotherapy after breast conserving
surgery in older patients with low risk breast cancer-A
meta-analysis of randomizes trial. Radiat Oncol.
2017;12(1):60.

Prescott RJ, Williams LJ, King CC. When may
adjuvant radiotherapy be avoided in operable breast
cancer? Clin Oncol (R Coll Radiol). 2006;18(3):191-
199.

Tinterri C, Gatzemeier W, Zanini V, Regolo L,
Pedrazzoli C, Rondini E, et al. Conservative surgery
with and without radiotherapy in elderly patients with
early-stage breast cancer: A prospective randomised
trial. Breast. 2009;18(6):373-377.

Montagna M, Morrow M. Breast-conserving surgery
without radiation therapy for invasive cancer. Clin
Breast Cancer. 2021;21(2):112-119.

Bhattacharya IS, Kirby AM, Bliss JM, Coles CE. Can
interrogation of tumour characteristics lead us safety
omitadjuvantradiotherapy in patients with early breast
cancer? Clin Oncol (R Coll Radiol). 2018;30(3):158-
165.

Franco P, De Rose F, De Santis MC, Pasinetti
N, Lancellotta V, Meduri B, et al. Omission of
postoperative radiation after breast conserving surgery:
A progressive paradigm shifts towards precision
medicine. Clin Transl Radiat Oncol. 2020;8(21):112-
119.

Goetz M, Gradishar W, Anderson B, Abraham J, Aft
R,Allison K, etal. NCCN Guidelines Insights: Breast
Cancer, Version 3.2018. J Natl Compr Canc Netw.
2019;17(2):118-122.

Inoue H, Hirano A, Ogura K, Kamimura M, Hattori A,
Yukawa H, et al. Breast-conserving surgery without
radiation in elderly women with early breast cancer.
Surg Oncol. 2019;31:22-25.



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2024;36(1):14-22

EXPERIENCIA CON EL USO DE PLATINOS EN CANCER DE MAMA
TRIPLENEGATIVO NO METASTASICO
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RESUMEN

El cancer de mama triple negativo no metastasico, tiene
un comportamiento clinico diferente, donde la rdpida
progresion y las pocas opciones terapéuticas son factores
a considerar. Los platinos, se asocian con buenas tasas
de respuesta en cdncer de mama triple negativo; siendo la
respuesta patoldgicacompleta uno de los factores prondstico
mas importantes. OBJETIVO: Determinarlasupervivencia
global de las pacientes con cancer de mama triple negativo
no metastisico, que recibieron quimioterapia con un
régimen basado en antraciclinas y un esquema combinado
de taxanos y platinos. METODO: Estudio retrospectivo,
descriptivo,de cohorte analitico. Se incluyeron 42 pacientes
con cancer de mama triple negativo no metastasico. Se
realizé andlisis de la supervivencia globalalos 3 y 5 afios de
seguimiento. Seregistraron grados de respuesta patologica
en las pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante.
Se registraron efectos adversos. RESULTADOS: La
supervivencia global a los 3 y 5 afios registr6 medias de
34,7 meses y 53,4 meses respectivamente. Los pacientes
conrespuesta patolégicacompletanoregistraron fallecidos
en el periodo de seguimiento, con una P=0,091, sin poder
demostrar significancia estadistica. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron hematolégicos, neurolégicos y
gastrointestinales, con baja incidencia de efectosadversos
grado 3-4 (19,52 % con antraciclinas y 19,44 % para la
combinacién de platinos y taxanos). CONCLUSIONES:
En este estudio, parece haber beneficio en términos de
respuesta patoldgica con el uso de platinos, a expensas de
una toxicidad manejable.

PALABRAS CLAVE: Céncer de mama, triple negativo,
carboplatino, supervivencia global.
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SUMMARY

Non-metastatic has different clinical behavior, where rapid
progression and few therapeutics options are factors to
consider. Historically, platinum salts are associated with
good response rates in patients with, triple-negative breast
cancer confirming their benefit in terms of overall survival
in non-metastatic disease; being the complete pathological
response one of the most relevant prognostic factors.
OBJECTIVE: Todetermine the overall survival of women
with non-metastatic triple-negative breast cancer who
received chemotherapy with anthracycline-based regimen
and a combined taxane-platinum regimen. METHOD: A
retrospective descriptive study was performed. Our sample
population included 42 patients with non-metastatic TNBC.
OS analysis was performed at 3 and 5 years of follow-up.
Degrees of pathological response were recorded in patients
receiving neoadjuvant therapy. We also registered adverse
effects to therapy. RESULTS: Overall survival at 3 and
5 years had a media of 34.7 months and 53.4 months,
respectively. Patients with pathological complete response
did not register deaths in the follow-up period, with a P =
0.091, without statistical significance. The most frequent
adverse effects were hematological, neurological and
gastrointestinal, with low incidence of grade 3-4 adverse
effects (19.52 % with anthracyclines and 19.44 % for the
combination of platinum and taxanes. CONCLUSIONS: In
this study, there appears to be benefit in the use of platinum
in patients, at the expense of manageable toxicity. The use
of platinum as a chemotherapeutic agent in this group of
patients is an option to consider.

KEY WORDS: Breast cancer, triple negative, carboplatin,
overall survival.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens




Guillermo Borga y col. 15

INTRODUCCION

I cancer de mama es el tumor

maligno mas frecuente en el

mundo y es la causa méas comun

de defunciones asociadas con

el cancer entre mujeres a nivel
mundial. En EE.UU se reportan para el afio
2022 ,unestimado de 290 560 nuevos casos y un
estimado de 43 780 muertes (. En Venezuela,
la Sociedad Anticancerosa reportd un estimado
para el afio 2019 de 7 093 nuevos casos y una
mortalidad de 2 819 mujeres por cancer de
mama, siendo la primera causa en mujeres y
la segunda en causas oncoldgicas, después del
cancer de préstata @, La explicacion a esta
tasa de mortalidad tan alta, podria deberse a
una baja deteccion temprana por los métodos
de pesquisa y por ende diagndsticos tardios y de
ahi una mayor presentacion en fases avanzadas
de la enfermedad, lo cual se traduce en menor
supervivencia ?. La enfermedad local,
comprendida por T1-T2 NO, tiene un prondstico
diferente a la enfermedad localmente avanzada,
incluyendo aqui enfermedad quirdrgica (T3NO
y T3N1) y no quirtrgica (T4 y/o N2-N3) ®. En
EE.UU,laprevalenciadelapatologia localmente
avanzadaseencuentraentre2 %y 5 % ", mientras
que en Venezuela no tenemos registros oficiales
deestaenfermedad porestadios. Eneste aspecto,
la neoadyuvancia juega un papel primordial en
las pacientes con cdncer de mama localmente
avanzado en el intervalo libre de enfermedad
(ILE), la supervivencia global (SG) y en la tasa
de cirugias conservadoras de la mama (CCM)
vs., cirugias radicales ; mientras que, por otro
lado, el tratamiento adyuvante seria el estandar
en enfermedad local @,

Los regimenes de quimioterapia en
pacientes con carcinomade mama localmente
avanzado se basan, en esquemas con
antraciclinas; pues han demostrado a lo
largo del tiempo ser una opcién adecuada en
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términos derespuestatumoralen SGelILE®.
LaNational Comprehensive Cancer Network
(NCCN®, recomienda el uso de regimenes
basados en antraciclinas en neoadyuvancia,
para el tratamiento del carcinoma de mama
localmente avanzado ©. Actualmente,
ademas, aprueba el uso de platinos como
opcidn terapéutica en cancer de mama triple
negativo, basado en estudios presentados en
los afios 2021 y 2022 ©®),

En vista de la evidencia clinica de la
respuesta a platinos en cancer de mama triple
negativo® el serviciode oncologiaARSUVE
S.C. empleaestamaniobraterapéuticadesde
el afio 2014. En Venezuela, no hay datos
publicados sobre el uso de platinos en este
grupo de pacientes, considerando su uso de
estaformaen cancerde mamatriple negativo
no metastasico.

ANTECEDENTES

Las firmas moleculares del cancer de
mama propuestos por Perou y col. 19 en
el ano 1999; termind de definir elementos
que marcaron el pronéstico del cancer de
mama. Siendo la expresion de receptores
hormonales (estrégenos y progesterona) y la
sobreexpresionde HER2 en lacélulatumoral,
elementos de importancia capital tanto
por su valor predictivo como por su valor
pronéstico. En general, se definieron los
tumores LLuminales (receptores hormonales
+), tumores HER2 + y los Triple Negativos
(Denominados Basal-Like). Lapresenciade
receptores hormonales se asocia con mejor
prondstico; mientras que la sobreexpresion
de HER 2+ se asocia con mal prondstico 9.
Lavariedad Triple Negativo, histéricamente,
se ha vinculado con mayor respuesta a
tratamiento con sales de platino .

Durante la historia del tratamiento
de cancer de mama, la quimioterapia
siempre fue una opcién de tratamiento
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posquirdrgico. Sinembargo,en el afio 1997,
el National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project — 18 (NSABP-18) 'V, en las
1 523 mujeres fueron aleatorizadas para
recibir quimioterapia neoadyuvante vs.,
quimioterapiaadyuvante con Doxorrubicina
y Ciclofosfamida (AC). El tamaiio tumoral
fue reducido en 79 % de las pacientes,
evidenciandose respuestaclinicacompletaen
un 36 % y respuestaclinicaparcialenun43 %.
Cabe destacar, que el 13 % de las pacientes
presentaron respuesta patolégica completa.
La quimioterapia neoadyuvante permitio
alcanzar tasas de respuesta ganglionar en
58 % de las pacientes; asimismo, mayor
tasa de cirugias preservadoras vs., el que
recibié adyuvancia (68 % vs. 60 %). En
el seguimiento de estas pacientes a 5
afios, no existieron diferencias en cuanto a
incidencia de recaida regional o a distancia,
concluyéndose que la neoadyuvancia y la
adyuvancia tuvieron las mismas tasas de
ILE y SG @D,

Por su parte, el protocolo del National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
NSABP-27 Y, incluy6é 2 411 pacientes
aleatorizadosentres brazos: AC preoperatoria
vs.,AC seguido de Docetaxel preoperatorioy
untercer grupocon AC preoperatorio seguido
de Docetaxel posoperatorio. Todas las
pacientes recibieron tamoxifeno adyuvante
por 5 aiios. La adicién de Docetaxel como
tratamiento neoadyuvante se asocié con
una mayor tasa de respuesta clinica (90,7 %
frente a 85,5 % [P<0,001]), una mayor tasa
derespuestaclinicacompleta (RCc) (63,6 %
frente a 40,1 % [P=<0,001]) y respuesta
patolégica completa (RPc) de 26,1 % frente
a 13,7 % (P=0,001), mayor proporcion de
pacientes ganglios negativos 58,2 % frente
a 50,8 % (P=0,001), en comparacién con el
grupo de pacientes que recibieron s6lo AC
antes de cirugia (brazo I y III). No hubo

diferenciasenlatasadecirugiaconservadora
de mama (63,1 % en el brazo neoadyuvante
con Docetaxel frente a 61,4 % en el de AC
solo). La adicién de Docetaxel no impactd
significativamente la supervivencia libre
de enfermedad cuando se analizaron todas
las pacientes. Sin embargo, en el subgrupo
de pacientes con una RPc, la adicion de
Docetaxel preoperatorio mostré mayor
supervivencia libre de enfermedad local
comparado con el esquema de AC, con
una reduccion del riesgo del 29 %. La
RPc se asocié también con una mejor SG
y una reduccién del riesgo de muerte de
67 % (P<0,0001) y supervivencia libre de
enfermedad con una reduccién de riesgo de
55 % (P<0,0001) “»_En cuanto a la variedad
Triple Negativo, es conocido el beneficio de
adicionar una sal de platino al tratamiento
con quimioterapia basada en antraciclinas
y taxanos, en pacientes con enfermedad
metastasica 12! y en variedades Triple
Negativas asociadas amutacién de los genes
BRCA ; gin embargo, su beneficio en
términos de SG e ILE en enfermedad local
y localmente avanzada no tenia la evidencia
clinica suficiente para su recomendacion
formal. Endiciembrede2022,fue presentado
en San Antonio Breast Cancer Symposium
(SABCS),eltrabajode GuptaS.y col.,donde
se concluye que hay un beneficio neto de
6 % entérminos de SG para pacientes con
cancer de mama Triple Negativo localmente
avanzado, de agregar Carboplatino al
régimen estandar de antraciclinas y taxanos,
entratamiento neoadyuvante ®

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar las tasas de SG a los 5 afos
en pacientes con carcinoma de mama local
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y localmente avanzado Triple Negativo,
que recibieron quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante, basada en un régimen con
antraciclinas, taxanos y platino; durante los
afios 2014 y2020enel serviciode Oncologia
ARSUVE S.C.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la SG segtin el estadio clinico
al momento del diagnodstico oncolégico.
Evaluar la respuesta patoldgica en los casos
de tratamiento neoadyuvante. Describir los
efectos adversos asociados a los esquemas
de quimioterapia.

METODO
TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo transversal, de
cohorte analitico.

POBLACION Y MUESTRA

Se analizaron todas las historias clinicas
de los pacientes con diagnéstico de cancer
de mama triple negativo local y localmente
avanzado, estadio I, II y III; del servicio
de Oncologia ARSUVE S.C. con sede en
el Instituto Médico La Floresta y Centro
Meédico Docente La Trinidad, durante los
afios 2014y 2020, querecibieron tratamiento
con quimioterapia basada en un régimen
de antraciclinas y un régimen de taxanos
+ platino. Se establecieron 2 puntos de
corte, para seguimiento de 3 y 5 afios, para
determinar SG.

PROCEDIMIENTOS

Se revisaron las historias clinicas
de los pacientes con cancer de mama
Triple Negativo estadio I, II y III del
servicio de Oncologia ARSUVE S.C. Se
registraron datos demograficos, histolégicos,
estadificacion e inmunohistoquimica de
dichos pacientes. Se consideré Triple
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Negativo, cualquier tumor con negatividad
para receptores de estrogenos, receptores de
progesterona y HER2. Se aceptaron como
régimen con antraciclicos los esquemas
AC, FEC (5- Flurouracilo, Epirrubicina y
Ciclofosfamida) y FAC (5-Fluorouracilo,
Doxorrubicina y Ciclofosfamida) durante
4-6 ciclos de tratamiento. EI régimen con
taxanos, se aceptaron los medicamentos
Paclitaxel y Docetaxel, asociados a una sal
de platino, como Carboplatino y Cisplatino,
por un total de 4 ciclos de tratamiento.

Se permitié el uso de estimulantes de
factores de coloniade granulocitos acriterios
deloncdlogotratante. Se permitid tratamiento
a titulo adyuvante y neoadyuvante. Se
registr6 la respuesta patoldgica en los
casos de tratamiento neoadyuvante. Las
pacientes debian recibir tratamiento con
RTE a consideracién de especialista en
radioterapia. Se distribuyeron los pacientes
segun estadificacion. Secalcularon ILEy SG
paraseguimientode3y5aiios. SedefineILE
desde el momento del tratamiento oncoldgico
definitivo (cirugia) hastalarecaida, muerte o
pérdidadel seguimiento. Se define SG como
el tiempo entre el diagnoéstico y la muerte del
paciente. Se realiza estadificacion segun la
normativa TNM 2010 ®. Se documentaron
parametros de respuesta a tratamiento
oncolégicoy recaida,segun criterios RECIST
1.1 ™. Se registran eventos adversos al
tratamiento bajo los criterios de la CTCAE
v5.0.

TRATAMIENTO ESTADISTICO
ADECUADO

Se incluyeron en un formato de recolec-
ciondedatos los datos de cada historiaclinica
para su posterior analisis. Los datos de los
pacientes fueron organizados y registrados
utilizando el programa Excel de Microsoft
Office 365. Se presentaron los datos en
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Figuras de barras. Se realizaron calculos de
medias y se determiné la moda. Los datos
fueron representados en valores absolutos
y/o valores relativos segin cada caso. Para
la presentacion del ILE y SG, se emplea la
graficade Kaplan-Meier. Serealiz6 analisis
de significancia estadistica con la prueba
exacta de Fisher,con un IC de 95 %para una
P<0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron las historias médicas de
55 pacientes con cancer de mama entre los
estadios I; II; I1I; que recibieron tratamiento
con un régimen de antraciclinas, seguido de
un esquema basado en taxanos y platinos.
De estos 55 pacientes, 13 fueron excluidos:
6 no recibieron antraciclinas, 5 recibieron
tratamiento incompleto y 2 recibieron
Capecitabina. Para un total de 42 pacientes
incluidos,lamediade edad fue 54,1 anos (DE
+ 12,04). En su clasificaciéon por estadios,
3 pacientes eran estadio 1A (7,14 %), en el
estadio Il se registraron 17 pacientes estadio
ITIA (4048 %) y estadio IIB (19,05 %), y
en el estadio III, 5 pacientes tenian estadio
IITA (11,9 %), I1IB 7 pacientes (16,67 %)
y IIIC 2 pacientes (4,76 %) (Figura 1). Se
evalian los regimenes de quimioterapia,
paralas antraciclinas,39 recibieron esquema
AC (92,86 %), 2 recibieron esquema FEC
(4,76 %) y 1 paciente con esquema FAC
(2,38 %); mientras que para la combinacién
de taxanosy platinos,40 pacientes recibieron
Paclitaxel y Carboplatino (95,25 %) y 2
pacientes Docetaxel y Carboplatino (4,76 %)
(Figura?2). Delos 4?2 pacientes, 24 recibieron
tratamiento adyuvante (57,14 %) y 18
pacientes neoadyuvante (42,86 %) (Figura
3). Del total de pacientes en neoadyuvancia,
se registraron 10 respuestas patoldgicas

Paclentes

Figura 1. Distribucién de las pacientes con cancer
de mama triple negativosegun estadificacion.

Pacientes

= e R R W W D E

| — |
AL FEC FAC PXL+ CBDCA DXL+ CBDCA
Esquemas de Quimioterapia

Figura 2. Distribucién de las pacientes con cancer de
mama triple negativo segin esquemas de tratamiento.

Paclentes

MEQADYUVANTE ADYUVANTE
Quimioterapla

Figura 3. Distribucién de las pacientes con cancer de
mama triple negativo segiin maniobra de tratamiento.
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parciales (55,56 %) y 8 respuestas patolégicas
completas (44.44 %) (Figura 4).

12

Pacientes

PARCIAL COMPLETA
Respuesta Patologica

Figura 4. Distribucion de las pacientes con cancer
de mamatriple negativo segtin respuesta patolégica,
que recibieron tratamiento neoadyuvante.

Del total de pacientes, 42 tuvieron un
seguimiento de 3 afios y 30 pacientes tuvieron
un seguimiento de 5 afios. Se representan
los resultados de SG para un seguimiento de
3 anos y 5 afios en Figura de Kaplan Meier
(Figura 5 y 6). En el seguimiento para 3
anos, incluidos 42 pacientes, se obtiene una
media de SG de 34,7 meses; mientras que,
para el grupo de pacientes con seguimiento
de 5 anos, la SG media fue de 53 .4 meses.
Para la evaluacion de la SG, las pacientes se
clasificaron por estadios. De los pacientes
con respuesta patolégica completa, ninguno
present6 recaida local ni a distancia durante
suseguimiento; mientras que 4 conrespuesta
patolégica parcial fallecieron durante el
seguimiento. Se realiz6 un cuadro de 2 x 2
para 1 grado de libertad con un IC de 95 %,
para evaluar significancia estadistica por la
prueba exacta de Fisher, obteniéndose un
valor de 0,0915 (P> 0,05), por lo que no se
pudodemostrar significanciaestadistica. No
hubo diferencias en términos de SG entre
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pacientes que recibieron neoadyuvancia
vs., adyuvancia, registrandose 3 pacientes
en cada grupo que fallecieron durante el
seguimiento.
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Figura 5. Kaplan Meier. SG para un seguimiento
de 3 afios de las pacientes con cancer de mama Triple
Negativo.

Supervivenciaglobal mediaalos 3 anosde 34,7 meses.
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Figura 6. Kaplan Meier. SG para un seguimiento
de 5 afios de las pacientes con cancer de mama Triple
Negativo.

Supervivenciaglobal mediaalos 5 anosde 53 .4 meses.

En cuanto a los efectos adversos, con
los esquemas basados en antraciclicos, la
toxicidad hematolégica fue la de mayor
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incidencia, con 36 pacientes (85,71 %),
siendo la toxicidad grado 1 y grado 2 las
mas frecuentes. Latoxicidad gastrointestinal
fue la segunda con mayor frecuencia,
registrandose diarrea, nduseas y hepatitis.
So6lo 1 paciente presentd cardiotoxicidad,
clasificada como grado 4. Por otro lado,

en los esquemas basados con taxanos y
platinos, 35 pacientes presentaron toxicidad
hematolégica (83,3 %), seguido de la
toxicidad neurolégica, presentada por 18
pacientes (42,8 %) y finalmente la toxicidad
gastrointestinal, siendo la diarrea y la
hepatitis las mas frecuentes (Cuadro 1).

Cuadro 1. Frecuencia de efectos adversos de las pacientes con cancer de mama Triple Negativo que recibieron

quimioterapia.
QUMIOTERAPIA TOXICIDAD GRADO PACIENTES %
ANTACICLICOS TOXICIDAD
HEMATOLOGICA Gl 10 24,39
G2 18 43,90
G3 4 9,76
G4 4 9,76
TOXICIDAD
GASTROINTESTINAL Gl 2 4,88
G2 1 244
HEPATITIS Gl 1 244
CARDIOTOXICIDAD G4 1 244
TAXANOS Y TOXICIDAD
PLATINOS HEMATOLOGICA Gl 12 29,27
G2 18 43,90
G3 5 12,20
TOXICIDAD
GASTROINTESTINAL Gl 1 244
G2 1 244
HEPATITIS Gl 6 14,63
G2 2 4,88
G3 1 244
NEUROTOXICIDAD Gl 11 26,83
G2 5 12,20
G3 2 4,88
CTCAE v5.0
DISCUSION

Eneste trabajo,lamayoriade las pacientes
con cancer de mama Triple Negativo, fueron
estadioI1 (59,53 %),y recibieron tratamiento

con QT adyuvante o neoadyuvante, con un
esquemabasadoenantraciclinasyunrégimen
de taxanos asociado a platinos. En este
trabajo, 100 % de las pacientes presentaron
algin grado de respuesta patoldgica, de los
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cudles 55,56 % fueron respuestas parciales y
44 44 % de respuestas completas, posterior
a tratamiento con neoadyuvancia. Al igual
que lo expuesto por Fisher B y col. ®, en el
protocolodel NSABP-17,donde registraron
respuesta clinica en 80 % de los pacientes,
obteniéndose 9 % de pacientes conrespuesta
patolégica completa.

De los 8 pacientes que registraron
respuesta patoldgica completa, todos
se encuentran vivos después de 5 aifios
de seguimiento; mientras que, de los 10
pacientes con respuesta patoldgica parcial,
s6lo 6 se encuentran vivos después de 5
afios de seguimiento sin demostrarse en
este estudio significancia estadistica. La
experiencia de Bear H y col. UV, en el
protocolo del NSABP-B27, donde incluyen
un taxano en el tratamiento con antraciclinas,
se logrd incrementar la respuesta clinica a
90,7 % y la respuesta patolégica completa
hasta un 26,1 %. Estos resultados son
mas cercanos a los obtenidos en nuestro
estudio la diferencia en mayor nimero de
respuestas patolégicas completas en nuestro
trabajo, puede deberse a la accioén de las
sales de platino como parte del esquema de
(tlrée)ltamiento. Lo publicado por Loibl S y col.

.sugiere que la adicion de sales de platino
alaquimioterapiaen pacientes con cancerde
mama Triple Negativo, incremente las tasas
de respuesta patolégica completa (53 %); lo
cual se compara con nuestra experiencia.

La respuesta patolégica completa es uno
de los factores prondsticos mas importantes,
cobrando atin mas importancia en cancer de
mama Triple Negativo, tal como lo sefialan
Cortazar P y col. “?, donde la respuesta
patolégica completa se asocia con mejoria
de la SG, con un HR de 0,24. Nuestro
estudio es de un solo brazo y solo refleja la
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experienciadenuestroservicio; sinembargo,
parecen ser hallazgos comparables con la
bibliografia. Hasta ahora, el mayor poder de
evidencia del beneficio del uso de platinos
en el tratamiento del cancer de mama Triple
Negativo fue publicado por GuptaSycol. ®,
quienes demuestran un beneficio de 6 % en
términos de SG.

En cuanto a los efectos adversos,
registramos alta incidencia de efectos
adversos hematolégicos en el tratamiento
con antraciclinas (85,71 %); registrandose
solamente 19,52 % de toxicidad grado 3-4,
estas cifras fueron menores a lo consultado
en la bibliografia “-'”. Esto puede deberse al
uso G-CSF y eritropoyetina a discrecién del
oncdlogo tratante. Por su parte, el régimen
con taxanos y platinos, solo registraron
toxicidades grado 3-4, tipo hematoldgica en
un 12,2 %, neurolégica en 4,8 % y hepatica
en 2,44 %.

La quimioterapia con sales de platino en
cancer de mama Triple Negativo, siempre
hatenido un rol importante, demostrandose
en enfermedad metastdsica beneficios en
tasas de respuesta y SG; este beneficio se
ha confirmado en enfermedad localmente
avanzada. En este trabajo observamos altas
tasas de respuestas patolégicas completas,
uno de los factores prondstico de mayor
impacto en SG; a expensas de efectos
adversos manejables, con baja incidencia
de toxicidad grado 3 y 4. Ciertamente, esta
experiencia tiene baja potencia estadistica,
sinembargo,los resultados son comparables
con la bibliografia consultada; por lo que,
incluir sales de platino al tratamiento de
pacientes con cancer de mama Triple
Negativo con quimioterapia en estadio I, IT
y III, es una opcién a considerar.
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RESUMEN

OBJETIVO: Actualizacién en tratamiento del cancer
de mama estadio precoz y localmente avanzado con
radioterapiaexternahipofraccionada. METODO: Revision
retrospectiva 929 historias con cdncer de mama precoz y
localmente avanzado con cirugia preservadora oncolégica/
mastectomia radical mds radioterapia hipofraccionada
adyuvante, entre 2009 - 2022; tratadas con radioterapia
conformada 3D a la glandula mamaria/pared costal, dosis
de 42,56 Gy en 16 fracciones con +/- boost al lecho tumoral.
Radioterapia hipofraccionada a fosa supraclavicular en
ganglios positivos. RESULTADOS: 879 pacientes.
Mediana edad 60 afios. 786 (89,41 %) cancer precoz, mas
frecuente estadio IA (60,2 %) 93 (10,58 %) localmente
avanzado. 779 (88,62 %) carcinoma infiltrante. Cirugia
preservadora en 92,03 %, mastectomia parcial oncoldgica
+ ganglio centinela 65,1 % y mastectomia radical 7,73 %.
69,1 % de lesiones T1. Dermatitis aguda grado I 66,2 %
13,76 % dermatitis crénica grado I. Tiempo méaximo de
seguimiento >120 meses. Control locorregional mama
precoz 5y 10 afios 98,8 %; localmente avanzado 90,7 %.
Sobrevidacausaespecificamamaprecoz5y 10 afios 97,6 %
96 4 % respectivamente; localmente avanzado 5- 10 afios
79,26 % - 52,8 %. Sobrevida global para precoz 5 - 10 afios
96,5 % 93,9 % avanzado 74,8 % 49,8 % respectivamente.
CONCLUSION: La radioterapia hipofraccionada
adyuvante ha demostrado ser efectiva, con resultados
comparables al fraccionamiento convencional. En 13 afios
de experiencia, demostraron que el control locorregional,
sobrevida causa especifica. global, complicaciones y
resultados estéticos son excelentes y similares alaliteratura
internacional.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, radioterapia,
hipofraccionamiento, sobrevida.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Update on the treatment of early and locally
advanced breast cancer with hypofractionated external
radiotherapy. METHOD: It is a retrospective review of
929 histories with early and locally advanced breast cancer
with oncological sparing surgery/radical mastectomy
plus adjuvant hypofractionated radiotherapy, between
2009 - 2022; treated with 3D conformal radiotherapy to
the mammary gland/costal wall, dose of 42.56 Gy in 16
fractions with +/- boost to tumor bed. Hypofractionated
radiation therapy to supraclavicular fossa in positive
nodes. RESULTS: 879 patients. Middle age 60 years.
In 786 (89.41 %) early cancer, more frequent stage IA
(60.2 %) 93 (10.58 %) locally advanced. 779 (88.62 %)
infiltrating carcinoma. Preserving surgery in 92.03 %,
oncological partial mastectomy + sentinel node 65.1 %
and radical mastectomy 7.73 %. 69.1 % of T1 lesions.
Acute dermatitis grade 1 66.2 % 13.76 % chronic dermatitis
grade I. Maximum follow-up time >120 months . Early
breast locoregional control 5 and 10 years 98.8 %; locally
advanced 90.7 %. Early cause-specific breast survival 5 and
10 years 97.6 % 96 .4 % respectively,locally advanced 5-10
years 79.26 % - 52.8 %. Overall survival for early 5 - 10
years 96.5 % 93.9 % advanced 74.8 % 49.8 % respectively.
CONCLUSION: The adjuvant hypofractionated radiation
therapy been shown to be effective, with results comparable
to the conventional fractionation. In 13 years of experience,
they demonstrated that locoregional control, survival causes
specific. Overall, complications and aesthetic results are
excellent and similar to the international literature.

KEY WORDS: Cancer, breast, radiotherapy,
hypofractionated, survival.
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INTRODUCCION

I cancer de mama (CM) es la

neoplasia mds comun a nivel

mundial ,unade cadadoce mujeres

serd diagnosticada con esta

patologia a lo largo de su vida;
segun laOrganizacion Mundial delaSalud (OMS)
se identificaron mas de dos millones de nuevos
casos en el afio 2020 con una mortalidad superior
al 25 %. En mujeres jovenes se ha descrito que 1
de cada 200 mujeres serd diagnosticada con CM
antes de los 40 anos, siendo esto un indicador
de pronéstico desfavorable 2.

Lima SM, y col., realizaron un trabajo de
investigaciénen 2021 en el que concluyeron que
la tasa global de mortalidad por CM aumenté
0,23 % por afio y la incidencia se incrementé
un 1,44 % entre 1990 y 2017 ©.

El tratamiento del CM es multidisciplinario;
la Sociedad Americana de Cirugia Oncoldgica
(2021) ®revis6 19000 publicaciones de pacientes
con CM, seleccionando 30 estudios encontrando
que el 58,7 % de las mismas fueron tratadas
con mastectomia parcial oncolégica (MPO) y
radioterapia (RT) vs. 41,3 % que se trataron solo
con mastectomiaradical (MR),concluyendo que
el grupo de pacientes sometidas a tratamiento
combinado de MPO y RT tuvo mejor sobrevida
global (SG) que aquellas que se sometieron
Unicamente a mastectomia.

La RT como terapia adyuvante en el cancer
de mama precoz (CMP), convencionalmente
se administré a dosis diarias de 1,8 Gy - 2 Gy
durante 5 semanas, en 25 fracciones,alcanzando
un total de dosis total de 50 Gy, con o sin dosis
de refuerzo al lecho tumoral. Con la evolucién
de la tecnologia en RT y la busqueda de escalar
tratamiento, se han propuesto los esquemas
de radioterapia hipofraccionada (RT HF). Es
decir, aumentar la dosis diaria de radiacion, con
disminucién del ndmero total de fracciones con
acortamiento del tiempo de tratamiento. Ensayos

clinicos aleatorizados fase IIl han demostrado la
eficacia y seguridad de estos esquemas HF ©©.

START Trial A® comparé el fraccionamiento
de RT convencional, 2 Gy/dia hasta 50 Gy vs.
41, 60 Gy o 39 Gy en 13 fracciones de 3,2
Gy/dia o 3 Gy/dia, con un seguimiento de 8
afios, concluyendo que la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) y la SG fueron similares en
ambos grupos. El START Trial B © encontrd
que el esquema de HF ofrecia tasas de recidiva
tumoral locorregional, efectos adversos
tardios y cosméticos tan favorables como el
fraccionamiento convencional.

El grupo canadiense ’ comparé el esquema
de hipofraccionamiento de 42,5 Gy en 16
fracciones a razén de 2,66 Gy/dia vs., el
fraccionamiento convencional de 50 Gy en 25
fraccionesarazonde 2 Gy/dia,en 1 234 pacientes
con CMP evidenciando que la incidencia
acumulada de recidiva local fue de 6,2 % y
6,7 % respectivamente, con un seguimiento de
10 afios. Concluyen que el esquema de HF no
es inferior al tratamiento estdndar en pacientes
con CMP posterior a MPO.

Lépez S y col., ® realizaron una revision
retrospectiva de 449 casos de pacientes con
diagnéstico de CMP, tratadas con esquema de
HF 42,56 Gy en 16 fracciones, seguida de 3
dosis adicionales dirigidas al lecho tumoral,
completando un total de 50,54 Gy, en el periodo
2009-2015, concluyeron que la SG a 5 afios fue
de 95,6 % y la SLE 94 %, control locorregional
99,6 % con pocas complicaciones cutdneas,
determinando que la RT HF no es inferior a los
esquemas de fraccionamiento convencional.

Debido a los excelentes resultados en cuanto
a efecto radiobioldgico de los esquemas HF, se
ha extrapolado esta experiencia del uso de este
fraccionamiento a los pacientes con cancer de
mama localmente avanzado (CMLA).

Cassidy RJ y col.@evaluaron 3 447 pacientes
con CM T3NO de las cuales el 47,8 % fueron
tratadas con radioterapia posmastectomia
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(RTPM) vs., no RT, determinando que la SG
a 5 anos fue de 86,3 % RTPM vs. 664 %
para no RTPM (P <0,01), estadisticamente
significativa independientemente de la edad,
grado histolégico, tamafo del tumor, margen
quirdrgico y administraciéon de quimioterapia o
terapia hormonal.

Maiti Sy col."”evaluaron el uso de esquemas
hipofraccionados posmastectomiaen CMLA vs.,
el esquema convencional de 25 fracciones, en
pacientes con quimioterapia neoadyuvante y/o
adyuvante; La recurrencia a 3 afos fue similar
en los dos grupos, SLE media de 235 semanas
para HF vs. 230 para tratamiento convencional,
concluyendo que el HF eraefectivo en este grupo
de pacientes.

Investigadores de la Academia China de
Ciencias Médicas presentaron en la Sociedad
Americanade Radioterapia Oncolégica (ASTRO)
2017 Y el uso de HF en CM estadio III sin
reconstruccion mamaria tratadas con HF vs.,
fraccionamiento convencional,no evidenciando
diferencias significativas en la recurrencia
locorregional a los 5 afos, con toxicidad similar
en ambos grupos.

En el presente trabajo, se expondrian los
resultados actualizados de nuestraexperienciaen
los dltimos 13 afios, de las pacientes tratadas con
esquema de hipofraccionamiento en el Servicio
de Radioterapia “Dr. Enrique Gutiérrez” del
Centro Médico Docente La Trinidad (CMDL) y
la Unidad de Radioterapia Oncol6gica GURVE
ubicada en el Instituto Médico La Floresta
(IMLF).

METODO

Se realiz6 una revision retrospectiva de las
historias de las pacientes con diagndstico de
CM, tratadas con RTHF en el periodo marzo
2009 - noviembre 2022.

Criterios de inclusion
¢ Diagnésticode cancer de mamaestadio precoz
y localmente avanzado.

Rev Venez Oncol

e Pacientes tratadas con esquemas
hipofraccionados

* Ganglios negativos o positivos.

Criterios de exclusién

e Paciente con enfermedad metastasica al
momento del diagndstico.

e Paciente con enfermedades del coldgeno.

e Pacientes irradiadas previamente.

Serevisaron 929 historias clinicas de pacientes
diagnosticadas con CM estadio precozy CMLA
que recibieron RT adyuvante con esquema HF
de 2009 a 2022. Fueron excluidas 51 pacientes
por tener enfermedad metastdasicaal momento del
diagnéstico y haber sido tratadas con esquemas
no hipofraccionados. Todas las pacientes
fueron tratadas en acelerador lineal (AL) de
energia dual, empleando fotones para irradiar la
glandula mamaria/pared costal, dreas de drenaje
y electrones o fotones para la dosis adicional al
lecho del tumor (boost) en los pacientes que lo
ameritaron.

Posterior a la cirugia, se administra RT
con técnica conformada con planificacién
3D (RTC3D). A todas las pacientes se les
realiz6 tomografia computarizada (TC) de
térax con o sin contraste en inmovilizador de
mama; se delimitaron los volimenes blancos:
glandula mamaria y lecho o pared costal, fosa
supraclavicular (FSC) segun fuera el caso y los
organos a riesgo (OAR): pulmones, corazén,
médula espinal y es6fago, en cada una de las
pacientes. Para la planificacion del tratamiento
radiante posterior a cirugia preservadora,
el volumen tumoral clinico (CTV) incluye
toda la glandula mamaria, la cual se delimita
mediante marcadores fiduciarios. El volumen
de planificacion (PTV) incluye el CTV mas un
margen de 2 cm en sentido craneo caudal. En
las pacientes posmastectomia el CTV incluye
la pared costal y/o FSC y el PTV es el CTV
mas margen para corregir las incertidumbres
del posicionamiento. Se emplearon campos
tangenciales para el tratamiento de la mama/
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pared costal y campo directo para la FSC, los
cuales se conforman a través del colimador
multildminas para disminuir lairradiacién de los
OAR (pulmén y corazén) (Figura 1y 2). Por
medio de histogramas dosis-volumen se evalda
la dosimetria, a nivel los volimenes descritos.

Las pacientes fueron tratadas en su mayoria en
posicién supina con uso de soporte de mamay en
algunos casos de mamas péndulas y voluminosas
se utilizé la posicion prona, en un soporte en el
cual la mama a tratar queda suspendida.

Figura 1. Femenina de 42 afios con diagndstico de carcinoma ductal infiltrante de mama derecha, MPO mas
GC T1cNOMO, estadio IA (RE+, RP+, Her2neu -) Tratamiento radiante con técnica conformada 3D. Se observa
la distribucion de la dosis en el drea a tratar (colores rojos), con disminucién significativa en la irradiacién de

OAR (tonalidad verde y azul).
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Figura 2. Histograma dosis volumen.

Utilizamos el esquema del grupo cana-
diense , administrando una dosis de 42,6
Gy en 16 fracciones de 2,66 Gy a toda la

glandula mamaria; hicimos una modificacion
a dicho esquema administrando 3 fracciones
adicionales al lecho tumoral para un total de

Vol. 36, N° 1, marzo 2024



Maria Sarmiento y col. 27

50,54 Gy. Para esta dosis de refuerzo o boost
se utilizan electrones o fotones de acuerdo a la
profundidad del lecho tumoral. En las pacientes
mastectomizadas administramos una dosis de
42.6 Gy en 16 fracciones de 2,66 Gy con o sin
boost.

El seguimiento de nuestras pacientes, se
realizé con los datos de las historias médicas
de los servicios de radioterapia, contacto via
telefénica / correo electrénico e informacién a
través de los médicos referentes.

Se hizo andlisis de los datos demograficos,
clinicos y de la terapéutica administrada,
presentando los resultados de control locorre-
gional, SCE, SG y complicaciones agudas y
crénicas del tratamiento.

Para el analisis descriptivo se utilizaron
medidas de tendencia central como, promedio,
mediana y rangos. La dispersién de datos se
estimé condesviacion estandar. Paralas variables
cualitativas se obtuvo frecuencias. Finalmente,
para el analisis de SCE y SLE se utiliz6 el
estadistico Kaplan- Meier y las comparaciones
se realizaron con Long Rank Test.

La SCE y SLE se calcularon usando el
estadisticode Kaplan- Meier. Se usé un programa
de célculo SPSS version 22 y Microsoft Excel.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 929 historias de
pacientes tratadas con RT HF adyuvante en CM,
se excluyeron 51 pacientes porque no cumplian
con los criterios de inclusién. 809 (92,03 %)
pacientes tratadas con cirugia preservadora,de las
cuales 65,1 % fueron MPO maés ganglio centinela
(GC) y 68 (7,73 %) MR, entre el periodo marzo
2009 - noviembre 2022. Lamediana de edad fue
60 afios con un rango entre 28-91 afios.

Se clasificaron por estadios segun el sistema
de estadificacion la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 8* edicién U2, la mayoria de
las pacientes fueron estadios precoces 89,41 %
(786), siendo el estadio IA el mas frecuente con
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60,2 %, seguido del estadio ITA 18,2 %. Los
estadios avanzados representan el 10,58 % (93).

Cuadro 1. Clasificacion por estadios

ESTADIO N (%)
0 89 10,12
A 530 60,2
B 4 1,05
A 163 18,54
1B 32 3,64
A 29 329
I11B 21 238
IC 11 1,25
TOTAL 879 100,00

El carcinoma infiltrante estuvo presente en
88,62 % de las pacientes. No se realizé revision
de la muestra histopatolégica.

Cuadro 2. Distribucién histopatolégica

HISTOLOGIA N (%)
Ca ductal in situ 89 10,12
Ca infiltrante 779 88,62
Otros 6 0,68
No especifica 5 0,56
TOTAL 879 100,00

El tiempo méaximo de seguimiento fue
superiora 120 mesesen 168 pacientes (19,11 %).
El tiempo promedio de seguimiento fue de 33,5
meses, con un rango de 0,40 — 163,10 meses,
debido al aumento de la poblacién en los tltimos
afios, por lo que no existe el tiempo suficiente
para lograr seguimientos mds altos.

742 pacientes (84.41 %) se encuentran vivas
sinenfermedad (VSE),delas cuales 206 (27,7 %)
tienen un seguimiento < 6 meses. Se registraron
10 (1,13 %) pacientes vivas con enfermedad
a distancia (VCE), 13 (1,48 %) muertas con
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enfermedad (MCE) y 10 (1,14 %) muertas sin
enfermedad (MSE).

Cuadro 3. Estatus de las pacientes

Estatus de las pacientes N Y%
Viva sin enfermedad (VSE) 742 84 .41
Viva con enfermedad (VCE) 10 1,14
Muerta con enfermedad (MCE) 13 148
Muerta sin enfermedad (MSE) 10 1,14
No evaluable 104 11,84
TOTAL 879 100,00

COMPLICACIONES

La toxicidad aguda y tardia fue clasificada
segun los criterios del Grupo de Radioterapia
Oncoldégica (RTOG) ', tanto para las pacientes
CMP como para CMLA,222 pacientes (25,3 %)
no presentaron ningun tipo de complicacién
durante tratamiento. Lacomplicacién aguda mas
frecuente eslaalteracion enpiel,laradiodermatitis
grado I tipo eritema se observo en 582 pacientes
(66,2 %), seguida de radiodermatitis grado Il en
56 pacientes (6,4 %) y radiodermatitis grado 111
en 6 pacientes (0,7 %). En 5 pacientes (0,6 %) se
presenté mastalgia, prurito e hipersensibilidad.

Cuadro 4. Complicaciones agudas

Radiodermatitis N %

Grado
0 222 25,3
I (Eritema) 582 66,2
II (Descamacion himeda) 56 64
IIT (Descamacion confluente) 6 0,7
Otras* 5 0,6
No especifican 8 0,9
Total 879 100,0

* Otras: mastalgia, hipersensibilidad, prurito

376 pacientes (66,31 %) no presentaron
complicaciones crénicas. 78 pacientes (13,7 %)
presentaron con mayor frecuenciaradiodermatitis
grado I, asociada a resequedad y cambios de
pigmentacion a nivel de la piel de la mama;
radiodermatitis gradoIlenun0,18 % y fibrosisen
3,70 % de los casos; en 16,05 % de las pacientes
no hubo registro de complicaciones en la historia.
Debemos destacar, que luego de haber pasado
24 meses del tratamiento de RT, se observa que
el nimero de pacientes con complicaciones en
piel disminuye considerablemente.

Cuadro 5. Complicaciones crénicas

Complicacién N %0
Radiodermatitis grado I 78 8,87
Radiodermatitis grado II 1 0,11
Fibrosis 21 2,38
Otros 15 1,70
Segundo primario 8 0,91
No evaluable 380 43,23
Ninguna 376 4277
Total 879 100,00

El control locorregional en pacientes con
estadio precoz fue del 98,8 % y en los estadios
avanzados de 90,7 % (Figura 3). La SCE para
estadio precoz tratadas con RT HF adyuvante
a los 5 afios y 10 afios fue de 97,6 % y 96 4 %
respectivamente, con un tiempo promedio
de sobrevida de 159,3 meses IC: 95 %; para
estadios avanzados la SCE a los 5 y 10 afios fue
de 792 % y 52,8 % respectivamente, con un
tiempo promedio de sobrevida de 86,9 meses
IC: 95 % (Figura 4).

Para el grupo de CMP, la SG a los 5 afios
y 10 afios, luego de haber recibido RT HF fue
de 96,5 % y 93,9 % respectivamente, siendo
el tiempo medio de SG 154,9 meses IC: 95 %
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(150.9:158.8) (Figura 5). En las pacientes con
CMLA, la SG a los 5 afios y 10 afios, luego de
haber recibido RT HF fue de 74,8 % y 49,8 %
respectivamente, con un tiempo medio de SG de
82,9 meses IC: 95 % (54.,0: 111.8).
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Figura 3. Control local.
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Figura 5. SG.

DISCUSION

Predecir la respuesta radiobiolégica es un
desafio en RT, el modelo lineal cuadratico ha
sido validado por datos experimentales y clinicos,
siendo utilizado principalmente para estimar
dosisequivalentes y para predecir la probabilidad
de control tumoral y de complicaciones sobre
el tejido normal. El tejido mamario tiene una
relacion alfa/beta (a/3) baja, lo que lo hace
sensible alamodificaciénde ladosis porfraccion.
Unincremento leve de ladosis diaria por fraccion,
disminuyendo la dosis total, es equivalente al
fraccionamiento convencional con respecto al
control local y las complicaciones tardias. Se
debe destacar que independientemente del sitio
de localizacién del tumor, histologias similares,
muestran consistentemente valores similares de
a/f} 19,

START Trial A ® evaluaron 2 236 pacientes
con tumores pT1-T3, NO-N1 y compararon el
fraccionamiento de RT convencional, 2 Gy/
dia hasta 50 Gy vs. 41,60 Gy o 39 Gy en 13
fracciones de 3,2 Gy/dia o 3 Gy/dia, con un



30 Radioterapia externa hipofraccionada en tratamiento de cancer de mama

seguimiento de 8 afios, concluyeron que la SLE
y la SG fueron similares en ambos grupos. En
el START Trial B ©® se compard el esquema
convencional 50 Gy a razén de 2 Gy/dia vs. 40
Gy arazén de 2,67 Gy/dia, encontrando que el
esquemade hipofraccionamiento ofreciatasas de
recidivatumoral locorregional, efectos adversos
tardios y cosméticos tan favorables como el
fraccionamiento convencional.

El grupo canadiense ” comparando el
esquema de hipofraccionamiento de 42,5 Gy
en 16 fracciones a razén de 2,66 Gy/dia vs., el
fraccionamiento convencional de 50 Gy en 25
fracciones a razén de 2 Gy/dia, evidencid que
10 afios después del tratamiento la incidencia
acumuladade recidivalocal fuede 6,2 %y 6,7 %
respectivamente, siendo los resultados obtenidos
con RTHF no inferiores a la RT convencional.
En cuanto a los resultados cosméticos el 71,3 %
de las pacientes tratadas con RT convencional
y 69.8 % de las pacientes tratadas con RTHF
tuvieron un excelente resultado cosmético,
concluyendo que la RTHF a toda la mama no es
inferior que el tratamiento con RT convencional
posterior a MPO.

Cante Dy col.,"® analizaron el uso de HF con
boost concomitante en carcinoma ductal in situ
(CDIS), margenes negativos y principalmente
de bajo grado, en 82 pacientes, con una mediana
de seguimiento que fue de 11,2 afios (5-15 afios)
reportando unarecurrencialocaldel 11 %,siendo
el 78 % de las mismas carcinoma invasivo.

Maiti S y col., "9 compararon la RT
convencional y el esquema hipofraccionado
posterior a mastectomia, en pacientes con
CM localmente avanzado. 222 mujeres
tratadas aleatoriamente con RTHF (40 Gy en
15 fracciones) y RT convencional (50 GY en
25 fracciones) después de MRM junto con
quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante. La
mediana de seguimiento para las pacientes en el
grupo convencional fue de 178 semanas, mientras
que las tratadas con esquema hipofraccionado

fue de 182 semanas. La recurrencia a tres afios
fue similar en los dos brazos, la SLE en las
pacientes tratadas de forma convencional fue
de 230 semanas y en las hipofraccionadas 235
semanas,con un cociente de riesgos instantaneos
1,01 AC 95 % =0,32 - 3,19; P=0,987).

En ASTRO 2017 fue presentado un ensayo
aleatorizado de la Academia de Ciencias
Médicas de China "V que comparé la RT
posterior a mastectomia HF (43,5 Gy en 15
fracciones) con fraccionamiento convencional
posmastectomia (50 Gy en 25 fracciones) en
pacientes diagnosticadas con CM estadio III sin
reconstrucciéon mamaria. No se evidenciaron
diferencias significativas en la recurrencia
locorregional alos 5 afos, latoxicidad presentada
fue similar en ambos grupos.

En nuestros resultados obtenidos en 879 con
CMP y CMLA encontramos que los resultados
en cuanto al control local SG, SCE y toxicidad,
son comparables los esquemas de tratamiento
convencional y los resultados encontrados en
la literatura internacional. La SCE en CMP pos
tratamiento preservador fue de alos 5 afios y 10
afios fue de 97,6 % y 96.4 % respectivamente,
IC:95 % con un control local de 98,8 %. Para
las pacientes con CMLA tratadas con RTHF la
SCE a los 5 afios y 10 afios fue de 79,2,6 % y
52,8 % respectivamente, IC: 95 % ,con un control
local de 90,7 %. En cuanto a las complicaciones
agudas, la mds frecuente fue eritema grado I en
un 66,2 % de los casos, con buenos resultados
cosméticos.

Concluimos que en nuestra experiencia
consideramos que el uso de esquemas de HF
es seguro y eficaz en pacientes con CMP y
CMLA; estos tratamientos ameritan el uso de
RT guiada por imdgenes con alta tecnologia,
asi como un personal médico y fisico médico
capacitado para la planificacion. En un futuro se
presentaran los resultados de su uso en pacientes
con reconstruccion mamaria. Los resultados
obtenidos en las pacientes con CMLA promueven
el uso de este esquema en dichas pacientes.
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El HF es un tratamiento seguro en cuanto
al control local, SCE, SG y toxicidad para las
pacientes con CM, nos permite acortar el tiempo
total de tratamiento y lo proponemos para los
pacientes con CMLA.
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EXPERIENCIA EN EL MANEJO DEL CARCINOMA LARINGEO
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RESUMEN

El cancer laringeo precoz puede ser manejado a través
de radioterapia, siendo este, el tratamiento de eleccién,
tenemos como alternativas laringectomias parciales
abiertas o cerradas. OBJETIVO: Evaluar la experiencia
en los pacientes manejados con carcinoma de laringeo
precoz. METODO: Estudio de tipo descriptivo con disefno
retrospectivo y longitudinal, se incluyeron 14 pacientes
con cancer laringeo en etapa precoz, I y I segtin la AJCC,
manejados entre los afios 2011- 2021. RESULTADOS:
Se registr6 una edad media de 57,59 afios. Todos del
sexo masculino. El 85,71 % reportaron diagndstico
histolégico de carcinoma epidermoide. El 78,57 % de los
pacientes eran estadio I glético. En su mayoria, tratados
con laringectomia parcial cordectomia por laringofisura
35,71 %. El 66,66 % se realiz6 decanulacién entre los
11-12 dias, la tolerancia de la via oral fue realizada entre
los 4-8 dias en el 55,55 % de los pacientes. DISCUSION:
Laradioterapiaes el tratamiento de eleccion para el manejo
de carcinoma laringeo precoz a diferencia de nuestro
estudio donde predomind la laringectomia parcial abierta.
CONCLUSION: Las laringectomias parciales abiertas,
cordectomias por microcirugia laringea y radioterapia son
alternativas seguras en el manejo del carcinoma laringeo
precoz, permitiendo control oncolégico y conservacién de
las funciones de la laringe. Es de importancia considerar el
manejo multidisciplinario y aspectos, tales como extension
de la enfermedad, condicion general del paciente para el
éxito de la cirugia

PALABRAS CLAVE: Cancer, laringe, precoz, laringec-
tomia parcial, radioterapia.
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SUMMARY

The early laryngeal cancer can managed through the
radiotherapy, this being the treatment of choice, we have
open or closed partial laryngectomies as alternatives.
OBJECTIVE: To evaluate the experience of the patients
managed with the early laryngeal carcinoma. METHOD:
A descriptive study with a retrospective and longitudinal
design created, which included 14 patients with early stage
of the laryngeal cancer stage I and Il according to the AJCC,
handled between the years 2011-2021. RESULTS: An
average age of 57.59 years old gained. All the patients
were male. In 85.71 % reported a histological diagnosis
of the epidermoid carcinoma. The 78.57 % of the patients
were stage I glottic. Most of them treated with partial
laryngectomy cordectomy for laryngofissure 35.71 %.
The 66.66 % underwent de-cannulation between 11-12
days; the oral tolerance achieved between 4-8 days in
55.55 % of the patients. DISCUSION: The radiotherapy
is the treatment of choice for the management of early
laryngeal carcinoma, unlike our study where open partial
laryngectomy predominated. CONCLUSIONS: The
open partial laryngectomies, cordectomy for laryngeal
microsurgery and the radiotherapy are safe alternatives in
the management of the early laryngeal carcinoma, allowing
oncological control and the preservation of laryngeal
functions. It is important to consider the multidisciplinary
management and aspects, such as the extent of the disease,
the general condition of the patient for the success of the
surgery treatment.

KEY WORDS: Cancer, laryngeal, early, partial
laryngectomy, radiotherapy.
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INTRODUCCION

I cancer de laringe es la neoplasia

maligna méds comun de cabeza

y cuello. Es responsable de

una incidencia aproximada de

136 000 casos nuevos al afo y
73 500 muertes anuales en todo el mundo. El
tipo histolégico predominante es el carcinoma
epidermoide (90 %) y, al momento del
diagnéstico, el 50 % de los pacientes presenta
una enfermedad localizada .

Esta neoplasia ocupa el undécimo lugar de
cancer en el sexo masculino, con una relaciéon
7:1 entre la quinta y séptima década de la vida.
Ocupa la sexta causa de muerte por cancer en
hombres y la octava en mujeres. La etiologia
del mismo estd estrechamente relacionada al
consumo de tabaco, alcohol y actualmente con
el Virus del Papiloma Humano (VPH) -2,

Uno de los aspectos mas importantes en la
cirugia preservadora de 6rgano en cancer de
laringe es la conservacion de sus funciones a
corto y a largo plazo sin comprometer el control
oncoldégico, logrando asi, el mantenimiento de
la respiracion en su forma natural, con el pase
del aire por el sistema de turbinas de las fosas
nasales, la voz, la deglucién, y la proteccion de
la via aérea sin el uso permanente de una canula
de traqueotomia @,

Los pacientes con estadios tempranos del
cancer de laringe acuden a consulta por presencia
de disfonia progresiva. Segun laclasificacion del
American Joint Committee on Cdncer (AJCC),
los estadios tempranos son aquellos I y II, en los
cuales el tumor no provoca fijacién cordal, no
compromete cartilago ni presenta enfermedad
ganglionar, teniendo esto en cuenta el prondstico
dependera en la estadificacion TNM ¢,

El compromiso de la comisura anterior (CA)
en el cancer de cuerda vocal es un problema atn
no resuelto. Existe controversia acerca de cuél
es la mejor terapia: radioterapia (RT) o cirugia,
seaestaabierta o endoscopicacon laser. Enestos
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casos el uso de la RT, segtin algunos autores, no
es bueno e informan que la supervivenciaalos 5
anos en el cancer glético, con y sin compromiso
delaCA,esde 55 %y 90 %, respectivamente ©.
En cambio, otros autores en canceres de glotis
tratados con RT no encuentraque lasupervivencia
dependa del compromiso de la CA. Con el uso
del laser el problemaes similar ?. Autores como
Pradenas y col.,informan de una recurrencia del
28 % si existe compromiso de la CA 'y sélo de
13 % en caso contrario ®.

Dentro de las alternativas terapéuticas en
el carcinoma precoz, se utiliza una estrategia
de tratamiento unimodal que incluye RT y las
laringectomias parciales (LP). El tratamiento del
carcinomain situyT1,pueden ser manejados con
cordectomias endoscépicas con técnica frialaser
CO,. Las LP abiertas se clasifican en técnicas
horizontales y verticales. La técnica a usar
dependera de la edad, del TNM, enfermedades
asociadas, en ellas se busca preservar la funcion
sin sacrificar la supervivencia ©19,

Las LP son alternativas quirdrgicas para
el manejo tumoral de la laringe en estadios
precoz y en estadios avanzados siempre que se
realice en el candidato ideal. Por tal motivo, es
necesario precisar los criterios de seleccion del
paciente susceptible al tratamiento preservador
de unalaringe funcional y establecer patrones de
evaluacion de la respuesta para decidir el mejor
tratamiento definitivo en forma oportuna ©-19,

El manejo del céncer de laringe debe ser
multidisciplinario en sus distintas etapas del
diagnéstico y tratamiento, tomando en cuenta
todas las especialidades que deben participar
en el manejo de cancer de laringe y sus
repercusiones. La Sociedad Venezolana de
Oncologia ha propuesto un consenso para el
diagndstico y tratamiento del cdncer de laringe,
con la participacién de otorrinolaringélogos,
imagenodlogos, patélogos, médicos nucleares,
cirujanos de cabeza y cuello, radioterapeutas,
oncologos médicos, psiquiatras, paliativistas,
fisioterapeutas, entre otros especialistas V.
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Figura 1, 2,3. Laringectomia parcial supracricoidea + cricohioidoepiglotopexia (CHEP).

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo de este trabajo es evaluar la
experiencia de los pacientes manejados con
carcinoma de laringeo precoz del Servicio de
Otorrinolaringologia “Dr. Alfredo Celis Pérez”,
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.

Caracterizar a los pacientes estudiados a
partir de la edad, sexo, consumo de tabaco, tipo
histolégico, tiempo de aparicién de sintomas,
frecuencia de localizacién primaria del tumor
y los estadios.

Describir las caracteristicas del manejo del
carcinoma laringeo precoz.

Senalar las caracteristicas posoperatorias
(iniciodelaviaoral,decanulacién, supervivencia
y recidiva al afio, 3 afios y 5 afios)

METODO

Se disefid un estudio de tipo descriptivo y con
un disefo retrospectivo y longitudinal, donde se
incluyeron 14 pacientes con cancer laringeo en
etapa precoz,ly I segiin la AJCC ¥, manejados
entre los afios 2011 -2021 en nuestra institucion.
Se analizaron las historias clinicas, elaborando
un formulario individual acorde a los objetivos
del estudio.

Para la recoleccion de datos se siguieron los
siguientes pasos:

1. Solicitud de permiso al servicio de otorrino-
laringologia “Dr. Alfredo Celis Pérez” de la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.

2. Solicitud de permiso al servicio de historias
médicas para la seleccion de las historias
clinicas de pacientes del estudio.

3. Revision de las historias clinicas y obtencion
de datos mediante instrumento de recoleccion.

RESULTADOS

Se registré una edad media de 59,57 anos,
con una edad minima de 42 afios y una maxima
de 70 afios. En su mayoria, estaban en una edad
entre 56 -65 anos (57,14 = 8 casos). Todos los
pacientes tenian como antecedentes hdbitos
tabaquicos y eran del sexo masculino (14 casos).
E185,71 % reportaron un diagndstico histolégico
de carcinoma epidermoide (12 casos),el 7,14 %
reporté carcinoma sarcomatoide (1 caso) y el
7,14 % report6 paraganglioma (1 caso). Con
respecto al estadio tumoral, el 78,57 % de los
pacientes eran estadio I gl6tico (11 casos)yel21 4
2 % de los pacientes eran estadio Il supragléticos
(3 casos). En cuanto a la clasificacion TNM,
el 71,42 % de los pacientes era T1aNOMO (10
€asos).
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Cuadro 1.Caracterizacién de los pacientes estudiados
con carcinoma laringeo precoz.

Edad (afios) f %
Menores 55 3 2142
56 - 65 8 57,14
65-175 3 2142
Promedio (rango) 59,57 (42-70)
Sexo f %
Femenino 0 0
Masculino 14 100
Habitos tabaquicos

Si 14 100
No 0 0
Diagnéstico histolégico f Yo
Carcinoma epidermoide 12 85,71
Carcinoma sarcomatoide 1 7,14
Paraganglioma 1 7,14
Estadio f %
Estadio I glético 11 78,57
Estadio II supraglético 3 2142
TNM f %
T1aNOMO 10 7142
T1bNOMO 1 7,14
T2NOMO 3 2142
Total 14 100

Con respecto al manejo conservador, en su
mayoria, fue tratado con laringectomia parcial
cordectomia porlaringofisura35,71 % (5 casos),
el 21,04 % recibié RT (3 casos), el 14,28 % se
le realizo microcirugia laringea cordectomia
tipo 1 (2 casos), el 14,28 % fue tratado con
laringectomia parcial supracricoidea + CHEP
(2 casos), el 7,14 % fue sometido laringectomia
parcial supraglética (1 caso) y el 7,14 % fue
sometido laringectomia parcial vertical fronto-
lateral.

De los 9 pacientes sometidos a LP abierta,
el 66,66 % se realiz6 la decanulacion entre los
11-12 dias, el 22,22 % se realizo en menos de
10 dias y el 11,11 % mayor a los 13 dias. Con
respecto a la tolerancia de la via oral, en su

Rev Venez Oncol

mayoria estaba comprendido entre los 4-8 dias,
55,55 % (5 casos) y el 28,57 % tuvieron una
tolerancia a la via oral entre 9-12 dias (4 casos).

Cuadro 2. Descripcion de las caracteristicas propias
manejo del carcinoma precoz.

Tratamiento conservador f %
Radioterapia 3 21,04
Microcirugia laringea

cordectomia tipo 1 endoscépica 2 14,28

Laringectomia parcial
supracricoidea +
cricohioidoepiglotopexia (CHEP) 2 14,28

Laringectomia parcial supraglética 1 7,14
Laringectomia parcial

cordectomia por laringofisura 5 35,71
Laringectomia parcial vertical

fronto-lateral 1 7,14
Total 14 100,00

Cuadro 3. Andlisis de las caracteristicas posope-
ratorias.

Decanulacién en pacientes f Yo
sometidos LP abierta

Menores 10 dias 2 2222
11-12 dias 6 66,66
Mayor a 13 dias 1 11,11
Total 9 100,00
Tolerancia de la via oral f %
Menor a 3 dias 0 0
4-8 dias 5 55,55
9-12 dias 4 28,57
Total 9 100,00
Supervivencia f Yo
Al ano 14 100,00
3 anos 8 61,5
5 anos 8 61,5
Recidiva f %
Al ano 0 0
3 anos 0 0
5 afios 0 0
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De los 14 pacientes incluidos en el estudio,
tuvieron una tasa de supervivencia al afio de
100 %,el 61,5 % (8 casos) fueron los tinicos que
se les realizé seguimiento, con supervivencia a
los 3 afios y 5 afios. No se evidenci6 recidiva
en los 14 pacientes del estudio al afio, ni en los
8 pacientes que se realiz6 seguimiento a los 3
y 5 afos.

DISCUSION

Las LP abiertas, cordectomias por micro-
cirugia laringea y RT son alternativas seguras
en el manejo del carcinoma laringeo precoz,
que nos permite ofrecerle al paciente control
oncoldégico, conservar la funcién del 6rgano y
evitar el impacto fisico y emocional de tener
estoma permanente,ademads de ser un tratamiento
menos agresivo, garantizan un control local y
regional, sin cambios en la supervivencia segin
Mata JF y col. "2,y Piquet JJ 9.

De los 14 pacientes seleccionados para este
estudio, el sexo masculino representa el 100 %,
y la edad media 59,57 afios hallazgo similar al
estudio de Sarmiento Py col."?. En cuanto alos
hébitos psicobiolégicos, el 100 % de los pacientes
tenian habitos tabaquicos como antecedente,
correlacionandolo con el estudio Fernandez G
y col. !® donde prevalece este habito en el pa-
ciente con céncer laringeo.

Con respecto al diagndstico anatomo-
patolégico, el carcinoma epidermoide tuvo
mayor prevalencia en un 84,6 % similar al
estudio realizado por Celedén C y col. ‘9. Las
muestras fueron enviadas para servicio externo
de anatomia patolégica, en vista que en nuestro
centro no contamos con disponibilidad. El
78,57 % de los pacientes eran estadio I gléticos
(11 casos) adiferencia del estudio de Cardemil F
y col. "”donde prevalece el cancer supraglético.

El manejo conservador de nuestro estudio
predominé la LP cordectomia por laringofisura

35,71 % (5 casos), el 21,04 % recibié RT (3
casos), el 14,28 % se les realizé microcirugia
laringea cordectomiatipo 1 (2 casos),el 14,28 %
fue tratado con LP supracricoidea + CHEP (2
casos), el 7,14 % fue sometido a LP supraglética
(1 caso) y el 7,14 % fue sometido a LP vertical
fronto-lateral; en relacién con las modalidades
de tratamiento del cancer laringeo precoz, se
semejan al trabajo realizado por Saraniti C y
col. "®ysediferenciandelos trabajos realizados
por Forastiere Ay col. ", Patel Ty col. ®® donde
predominan el manejo conservador con RT,
y se diferencia con los estudios de Ambrosch
P y col. @Y donde hacen referencia sobre la
microcirugia laser transoral con resultados
oncolégicos favorables en comparacién con
la cirugia abierta preservadora, sin embargo,
es necesario considerar que la eleccion del
tratamiento en nuestro pais, se realiza a través
de un acuerdo informado entre el paciente y
médico tratante, lo cual esta relacionado con
multiples factores, entre ellos, la disponibilidad
del tratamiento oncolégico con RT,equipos y los
elevados costos que representa, en comparacion
con la cirugia.

En el primer afio la supervivencia fue de
100 %, solo se realiz6é seguimiento a 8 de los
14 pacientes durante 5 anos, sin evidencia de
recidiva. Ennuestro estudio los pacientes fueron
referidos aterapia fonatoria,con control mensual
por 6 meses, sin embargo, en los pacientes con
RT se logré evidenciar una mejor preservacion
de la voz.

Concluimos en que las LP abiertas,
cordectomias por microcirugialaringeay RT,son
alternativas seguras en el manejo del carcinoma
laringeo precoz, a pesar de la casuistica escasa
hasta la fecha de las mismas, impresionan ser
un procedimiento seguro desde punto de vista
oncoldgico, y ademads permite la conservacién
de las funciones de la laringe a corto y a largo
plazo sin el uso permanente de una canula de
traqueotomia. Destacamos la importancia
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del trabajo y el manejo multidisciplinario
(foniatria, neumondlogo, gastroenterdlogo,
psiquiatria, nutricionista, anatomopatélogo,
médico internista, radioterapeuta). Ademas
de considerar multiples aspectos, tales como
extension de la enfermedad, y la condicién
general del paciente para el éxito de la cirugia
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RECONSTRUCCION DE FARINGE Y TRAQUEA CON COLGAJO
PEDICULADO Y FASCIOCUTANEO: CASO CLINICO
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar un caso clinico de paciente que
amerité reconstruccién de faringe y trdquea con colgajo
perforado basado en rama de arteria cervical transversa
y otro colgajo fasciocutdneo basado en perforantes de
mamariainterna por fistulacomplejaluego de laringectomia
total. CASO CLINICO: El caso que describimos es
de un paciente de 62 afios, con carcinoma de células
escamosas de laringe gldtica, que posterior a radioterapia
y laringectomia total presenta fistula de faringe a piel y
de faringe a trdquea, fue intervenido realizando colgajo
perforado basado en rama de la arteria cervical transversa
y otro colgajo fasciocutdneo basado en perforantes de la
mamariainterna. CONCLUSION: Los colgajos perforados
pediculados son rdpidos de disecar, seguros, delgados,
versdtiles y ofrecen unareconstruccion funcional semejante
aun colgajo microquirtdrgico. Lareconstruccion de cabeza
y cuello puede ser un desafio debido a las comorbilidades y
laradioterapia previa. Una ventaja notable, es que el tejido
extraido de una zona cerca del defecto, es por lo general
mads semejante que la de otro sitio donante. No se requiere
disecar el cuello, ni realizar anastomosis microquirdrgicas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, células escamosas,
fistula, laringe, traquea, colgajos.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Present a clinical case from a patient to
whom is was done a pharynx and the trachea reconstruction
with a flap based in the transverse cervical branch and
other fasciocutaneous flap based in the internal mammary
perforators for a complex fistula after a total laryngectomy.
CLINICAL CASE: The case that we are describing is from
a 62 years old patient with glottic laryngeal squamous cell
carcinoma who after total laryngectomy and radiotherapy
present a fistula of pharynx to skin who patient to whom
is was done a pharynx and trachea reconstruction with
a flap based in the transverse cervical branch and other
fasciocutaneous flap base in the internal mammary
perforators. CONCLUSION: The pedicles flaps are quick
to dissect, safe, thin and versatile, they offer a functional
reconstruction similar to a microsurgical flap. The head
and neck reconstruction can be a challenge due to the
comorbidities and the previous radiotherapy. A notable
advantage is the extracted tissue near to the defect is
generally likely to the donor site. Is not require to dissect
the neck nor perform the microsurgical anastomosis.

KEY WORDS: Carcinoma, squamous cell, fistula, larynx,
trachea, flaps.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
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INTRODUCCION

egin el Anuario de Mortalidad

del MPPS, para el ano 2008,

fallecieron 318 hombres y 55

mujeres por cancer de laringe en

Venezuela . En 2018, se estimd
que aproximadamente 13 150 nuevos casos
de cancer de laringe serian diagnosticados en
EE.UU, lo que representa 0,8 % de todos los
canceres nuevos. Las estimaciones de la tasa
de mortalidad varian, dependiendo en el sitio
y estadio del tumor primario ®. Las células
escamosas constituyen el epitelio que reviste el
tracto aero-digestivo superior, por lo tanto,en los
carcinomas de células escamosas representa el
90 %-95 %. El cancer de laringe e hipofaringe
son tumores malignos comunes de la region
de la cabeza y el cuello. Recientemente, se
utilizé la combinacién de cirugia, radioterapia y
quimioterapia para el tratamiento del cancer de
laringe e hipofaringe. Como opcidén quirurgica
para el cancer de laringe avanzado se plantea la
laringectomia total ®.

Lafistulafaringocutdneaesunacomplicacion
grave y dificil después de la laringectomia
total. La falla en el tratamiento oportuno puede
retrasar la cicatrizacion de laincision quirtrgica,
afecta la recuperacién funcional posoperatoria
y la calidad de vida, aumentando la estancia y
el costo de la hospitalizacién. También afecta
la recuperacion de la funcién de fonacién y
deglucién del paciente. La incidencia de fistula
faringeaoscilaentreel 3 % y el 65 % y lamayoria
ocurren entre séptimo y décimo dia después de
la cirugia ©.

Enlaactualidad,los colgajos perforados se han
convertido en la principal técnicareconstructiva,
con una morbilidad del sitio donante reducida,
una cubierta mas facil en el sitio receptor, un
pediculo adecuado y con mayor posibilidad de
orientacion del pediculo, ademas de resultados
estéticos satisfactorios “. Se clasifican los

vasos perforantes en tres grupos: perforantes
directas,que después de nacer de su arteria fuente
solo atraviesa la fascia profunda para después
distribuirse en el tejido celular subcutdneo y la
piel, la perforante septal, que atraviesan solo un
septo antes de llegar a la piel y la perforantes
muscular,que atraviesan musculo antes de llegar
a la piel suprayacente. La velocidad del flujo
sanguineo en la piel,en una arteria perforante,es
menor que su correspondiente arteria fuente ©.

Los colgajos miocutdneos pediculados
son aquellos que constan de un vaso que los
irriga, el lugar donde penetra en el tejido es el
punto de rotacién del colgajo, tanto su arteria
como su vena, forman parte de este pediculo.
El ejemplo clasico, es el colgajo de pectoral
mayor miocutdneo, que se usa para ciertas
reconstrucciones en cabeza y cuello, este consta
de suficiente tejido, pero produce mucho bulto
y amerita mucha area de diseccién. Otro tipo
de colgajo es el microquirtirgico o libre, por
ejemplo, el colgajo de recto abdominal, que es
voluminoso o el radial de antebrazo, en ambos,
se requiere instrumental especial y un cirujano
con destrezas en microcirugia y mayor tiempo
quirdrgico, disecando el cuello en busca de
receptores .

Los colgajos delgados, con una irrigacion
axial por un vaso perforante de pequefio
didmetro (1 mm), cuyos vasos se ubican con
ecografia Doppler y se disecan préximos al
defecto con la ayuda de lupas de aumento,
presentan entre sus ventajas, que no producen
bulto y tienen irrigacidn segura axial, no al azar.
También se encuentran los colgajos delgados
perforados microquirdrgicos, pero igualmente
requieren técnicas de microcirugia. La baja
morbilidad del sitio donante a menudo conduce
a una recuperacion mas rdpida y menor dolor
posoperatorio ©.

El propdésito de este articulo es demostrar que
los colgajos perforados pediculados son rapidos
dedisecar,seguros,delgados, versatiles y ofrecen
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una reconstruccion funcional semejante a un
colgajo microquirirgico y que tienen mayor
similitud a la zona receptora que la de otro sitio
donante.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente masculino de 62 afios,
fumador, con antecedente de hipertension
arterial, diagnosticado con carcinoma de células
escamosas de laringe glético ST II en abril de
2021, amerité hemilaringectomia y recibid
radioterapia adyuvante en julio de 2021, durante
el tratamiento radiante present6 COVID 19
con ingreso en UTI, en controles sucesivos se
evidenci6 lesion subglética cuya biopsia reportd
carcinoma de células escamosas, por lo que se
plantedé intervencién quirdrgica en noviembre
de 2021, realizando laringectomia total. Al 10°
dia, comenz6 a presentar salida de secrecion a
través de herida y en examen fisico se observd
comunicaciénentre lafaringe y lapiel y lafaringe
y la traquea (Figura 1).

Se procedié aintervencion quirdrgicael 20 de
abril de 2022, realizando un colgajo pediculado

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Para ambas intervenciones quirdrgicas
se procedi6 a la demarcacién y ubicacidén
ecografica de la perforante anterior que se
origina en la arteria cervical transversa y ramas

axial basado en rama de la arteria cervical
transversaizquierda. En su 10°dia posoperatorio
comienza nuevamente a presentar secrecion a
través borde superior de colgajo anterior y se
identifica fistula desde la faringe a la piel por
lo que se plante6 nueva intervencion quirdrgica
el dia 27 de abril de 2022, donde se realiza
colgajo deltopectoral fasciocutdneo derecho
axial basado en las ramas perforantes de la
arteria mamaria interna.

Figura 1. Fistula faringocutdnea y faringotraqueal.

perforantes de la arteria mamaria interna. La
arteria cervical transversa se ubica dentro de la
region supraclavicular media, 6 cm lateral a la
articulacién externo claviculary 2 cm porencima
de la clavicula (Figura 2,3 y 4).

Figura 2,3 y 4. Ubicacién y demarcacion de las perforantes.

Rev Venez Oncol



42 Reconstruccién de faringe y traquea

Serealiz6 lamedicion de lalongitud requerida
del colgajo desde la parte superior del defecto en
elcuello. Seubicé el punto derotacion. Se diseld
el colgajo. Se realiz6 una incisién siguiendo el
abordaje clasicodel colgajo de pectoral mayory la

diseccion pre-pectoral sub-fascial, manteniendo
las inserciones del pectoral mayor, se calcul6 el
angulo previsto de rotacion respecto del defecto
(Figura 5,6y 7).

Figura 5,6 y 7. Disefio del colgajo de 1* intervencién quirdrgica.

Se levant6é el colgajo y se rot6 hacia el
defecto, el angulo superior del defecto se dirigi6
al defecto entre faringe y piel y el angulo inferior
hacia pared posterior de trdquea. El espacio a
reconstruir eran dos defectos, en trdquea y en
faringe. Se necesitabaun colgajo de poco espesor

eirrigacion axial, sin tener que disecar o abordar
el cuello para una anastomosis microquirurgica,
a pesar de poseer el entrenamiento el cirujano
pléstico, no era posible plantearlo debido a las
comorbilidades del paciente y la prolongacién
del tiempo quirtrgico (Figura 8,9 y 10).

Figura 8,9 y 10. Disefio del colgajo de 1* intervencién quirtdrgica.

Se realizé desepitelizacion piel periférica
para sembrar el colgajo y se realizé avance para

cerrar el defecto del sitio donante (Figura 11).
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Figura 11. Resultado final de 1* intervencion
quirdrgica.

Figura 15. Resultado final de 2? intervencion quiridrgica.
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En la segunda intervencién quirdrgica se
delimit6 nuevamente el defecto, que en esta
oportunidad solo era faringo cutdneo y se realizo
el disefio del colgajo, se levantd y se cerrd el
defecto con un colgajo fasciocutdneo basado
en perforantes de la mamaria interna (Figura
12,13, 14 y 15).

El paciente fue evaluado luego de 1 mes
de cirugia encontrandose tolerancia a la dieta
completa y buena cicatrizaron de los colgajos
(Figura 16 y 17).
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Figura 16 y 17. Resultado final de las dos intervenciones quirdrgicas.

DISCUSION

Lafistulafaringocutdneaesunacomplicacion
frecuente después de la laringectomia total,
con una incidencia reportada entre el 3 % y el
65 %. Este evento aumenta considerablemente
la duracion de la estancia hospitalaria y los
costos, puede retrasar el inicio de la radioterapia
(RT) posoperatoria y afecta en gran medida el
estado psicolégico del paciente. Generalmente
se diagnostica del séptimo al décimo dia del
posoperatorio y aunque todavia no existe una
pruebaestandar de oro (p.ej., pruebade colorante
azul,etc.) paraundiagndstico temprano, la fiebre
enel periodo posoperatorio temprano representa
una excelente predictor de su desarrollo ©.
El paciente presenté dos eventualidades
posoperatorias dentro de las cuales se evidencid
trayecto fistuloso de faringe a piel y de faringe
a traquea después de RT y laringectomia total.

Una vez que se diagnostica la fistula,
generalmente se implementa el tratamiento
estandar de heridas, en términos de vendajes
compresivos,coberturade antibidticos y nutricion
artificial ©. Estas técnicas fueron utilizadas en
el paciente, las cuales fracasaron. El cierre se

puede acelerar mediante enfoques invasivos/
quirdrgicos (usode colgajos pediculados o libres,
reparacion endoscépica) o mediante estrategias
no quirdrgicas, como el uso de oxigenoterapia
hiperbdrica, inyeccién de toxina botulinica
o terapia de presioén negativa (o asistida por
vacio) ©.

La edad, tabaquismo, el estadio T, la RT pre-
via, la albimina preoperatoria, la hemoglobina,
el sitio del tumor y el método de tratamiento, son
factores de riesgo de fistula faringocutianea ©.
Los populares ‘“caballos de batalla” de los
colgajos libres para defectos de partes blandas
en cabeza y cuello son: el colgajo radial del
antebrazo y el colgajo de muslo antero lateral.
Los colgajos fasciocutaneous libres, como el
colgajo radial de antebrazo, colgajo perforante
de la arteria epigdstrica inferior profunda y el
colgajo antero lateral de muslo, también se han
utilizado. Aunque la reconstruccién con colgajo
libre se realiza de forma rutinaria en muchos
centros médicos y hospitales, existen numerosas
barreras y problemas potenciales asociados
con estos casos. Los problemas erradican en
que el cirujano debe ser entrenado en técnica
microquirdrgica,aumenta los tiempos operativos,
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las opciones quirtdrgicas y los resultados pueden
depender de la disponibilidad o adecuacién del
destinatario y vasos donantes y el monitoreo
posoperatorio del colgajo es requerido @,

El paciente presentado tenia antecedentes de
hébitos tabaquicos acentuados y era hipertenso,
recibi6é RT, era un paciente que presenté COVID
19 durante el tratamiento radiante y amerité UTI,
ademas de bajas posibilidades socioecondmicas,
requeria un colgajo axial que no ameritara
disecar el cuello, es por esto que se planted
un colgajo adyacente, delgado, que permitiera
reconstruir ambos defectos, con poco volumen,
versatil y rapido. Los colgajos locales que
se pueden disecar incluyen: el colgajo en isla
sub-mentoniano, colgajo en isla de la arteria
supraclavicular y el colgajo de pectoral mayor
miocutaneo y colgajo deltopectoral. La region
supraclavicular y la pared tordcica anterior estan
consideradas como un buen sitio donante para la
reconstruccién de cabeza y cuello, esto se debe
alaestrecha coincidencia entre la cara y piel del
cuello, esto ha llevado a un esfuerzo continuo
para identificar un colgajo en esta regioén que
sea fiable, es conveniente disecar y se asocia
con baja morbilidad.

El colgajo de perforante anterior de la
arteria cervical transversa se extrae de la
pared toracica anterior y fue descrito por
primera vez por Chen, para la reparacion de
contracturas cicatriciales faciales y cervicales,
quemaduras graves y traumatismos . Este
colgajo es util, versatil, delgado y seguro. La
reconstruccién del tracto alimentario es un
desafio. El objetivo de la reconstruccién debe
estar dirigido a la cirugia en un solo tiempo, con
baja morbimortalidad, estancia hospitalaria mas
corta y restauracion rapida de la alimentacién
oral @2, En este caso se realizaron dos colgajos,
uno basado en la perforante anterior de la arteria
cervical transversa y un colgajo deltopectoral
fasciocutdneo derecho axial basado en las
ramas perforantes de la arteria mamaria interna,
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ambos colgajos permitieron la cobertura de los
defectos, permitiendo ademas el cierre primario
de los sitios donantes, disminuyendo la estancia
hospitalaria y permitiendo la reconstruccion
funcional de la faringe y del tracto alimentario.

Concluimos en que los colgajos perforados
pediculados son riapidos de disecar, seguros,
delgados, versatiles y ofrecen unareconstrucciéon
funcional semejante auncolgajomicroquirdrgico.
La reconstruccion de cabeza y cuello puede ser
un desafio debido a las comorbilidades y la RT.
Una ventaja notable, es que el tejido extraido de
una zona cerca del defecto, es por lo general mas
semejante que la de otro sitio donante. No se
requiere disecar el cuello, nirealizar anastomosis
microquirdrgicas.
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es un tumor primario del
higado y constituye mas del 90 % de los tumores primarios
del higado. EIl diagndstico se puede realizar mediante
marcadores tumorales como alfafetoproteinay conrelacién
al método de imagen, se ha evaluado el rendimiento
diagndstico de la tomografia computarizada y resonancia
magnética se ha demostrado que la resonancia magnética
tiene unamayor sensibilidad que latomografia multidetector
y deberia ser la modalidad de imagen preferida. CASO
CLINICO: Paciente femenino de 48 afios de edad quien
inicia enfermedad actual en noviembre de 2021 cuando se
realiza estudio ecogréfico con hallazgo incidental de tumor
hepatico, es referida a este centro, se realizan estudios
complementariosy seingresa. Conhallazgos de resonancia
magnética de lesidon sélida heterogénea de madrgenes
bilobulados parcialmente circunscrito en segmento V
y VIII que mide 8 cm x 6 cm (380 cm® con valores de
Alfafetoproteina de 34 925 (control hasta 400 ng/mL),
paciente con Child-Pugh A, por lo que se decide llevar a
mesaoperatoriarealizdndose hepatectomiaradical derecha,
con hallazgo inmunohistoquimico de hepatocarcinoma
poco diferenciado. CONCLUSION: El diagnéstico se
realiza usualmente en pacientes con enfermedad avanzada
cuando se han vuelto sintomdticos y tienen algin grado de
insuficiencia hepdtica. Pero en aquellos pacientes con buen
performance status,lareseccion quirtrgicaes el tratamiento
de eleccion aceptado para pacientes no cirréticos y ofrece
la mejor tasa de curacién con una supervivencia a 5 afios
de 4l % a74 %.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, hepatocelular,
hepatectomia, higado.
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SUMMARY

Hepatocellular carcinoma is primary tumor of the liver
constitutes more than 90 % of primary liver tumors.
The diagnosis can be made using tumor markers such as
Alpha-fetoprotein, and in relation to the imaging method,
the diagnostic performance of computed tomography and
magnetic resonance Imaging has been evaluated and it
has been shown that the magnetic resonance has a higher
sensitivity than multidetector tomography and should be
the preferred imaging modality. CLINICAL CASE: Case
of a 48-year-old female patient who started the current
disease in November 2021 when an ultrasound study was
performed with an incidental finding of a liver tumor,
she was referred to this center, complementary studies
were carried out, and she was admitted. With magnetic
resonance imaging findings of a solid heterogeneous lesion
with bilobed margins partially circumscribed in segment
V and VIII measuring 8 cm x 6 cm (380 cm?®) with alpha-
fetoprotein values of 34 925 (control up to 400 ng/mL), a
patient with Child-Pugh A, for which is decided to take to
the operating table performing right radical hepatectomy,
withimmunohistochemical finding of poorly differentiated
hepatocellular carcinoma. CONCLUSION: Unfortunately,
the diagnosis of is usually made in patients with advanced
disease when they have become symptomatic and have
some degree of liver failure. But in those patients with
good performance status, surgical resection is the accepted
treatment of choice for non-cirrhotic patients and offers the
best cure rate with a 5-year survival 41 % to 74 %.

KEY WORDS: Hepatocellular, carcinoma, hepatectomy,
liver,
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INTRODUCCION

I carcinoma hepatocelular (CHC)

es un tumor primario del higado

y constituye mas del 90 % de los

tumores primarios del higado.

Ocurre en aproximadamente
el 85 % de los pacientes diagnosticados con
cirrosis V.

La enfermedad hepética crénica y la cirrosis
siguen siendo los factores de riesgo més
importantes para el desarrollo de CHC, de los
cuales la hepatitis viral y el consumo excesivo
de alcohol son los principales factores de riesgo
en todo el mundo @.

El diagnéstico de hepatocarcinoma se puede
realizar mediante marcadores tumorales como
alfafetoproteina (AFP), ya que, los niveles
de AFP muestran una buena precisién en el
diagnéstico de CHC y el umbral de AFP con 400
ng/mL es adecuado en términos de sensibilidad
y especificidad ©.

Y en relacién con el método de imagen, se
ha evaluado el rendimiento diagnéstico de la
Tomografia Computarizada (TC) y laResonancia
Magnética (RM) para evaluar el CHC y se
ha demostrado que la RM tiene una mayor

Cuadro 1. Marcadores tumorales

sensibilidad que la TC multidetector y deberia
ser la modalidad de imagen preferida para el
diagnéstico del CHC @,

CASO CLiNICO

Paciente femenino de 48 afios de edad
quien inicia enfermedad actual en noviembre
2021 cuando se realiza estudio ecografico con
hallazgo incidental de tumor hepatico, por lo
que es referida a este centro, se realiza estudios
complementarios y se ingresa.

RESONANCIAMAGNETICAABDOMINAL
11/04/2023

Lesion soélida heterogénea de madargenes
bilobulados parcialmente circunscrito en
segmento V y VIII, con realce pos-contraste en
fase arterial que se mantiene estable en fases
tardias y drea hipodensa central hipocaptante que
puede corresponder a fibrosis, mide 8 cm x 6 cm
(Figura 1 y 2). Volumen hepético total de 1200
cm?® (Lébulo derecho 900 cm? y 16bulo izquierdo
300 cm?) y lalesién derecha con volumen de 380
cm?® (30 % del volumen aproximadamente del
total del parénquima hepatico).

MARCADORES TUMORALES MARZO -
2023

Prueba Valor Referencia

CEA 0,26 Menor a 5

CA 19-9 0,70 0,00- 27,00
Alfafetoproteina 34 925,00 Menor o igual a 7

DIAGNOSTICO DE INGRESO

1. Tumor en I6bulo hepatico derecho: probable
hepatocarcinoma

2. Escala de Child-Pugh Clase A

INTERVENCION QUIRURGICA -
HEPATECTOMIA DERECHA

Sin ascitis, sin carcinomatosis peritoneal,
vesicula biliar de paredes delgadas sin
tumoracién ni calculo en su interior, tumor
intraparenquimatoso de 10 cm x 8 cm en 16bulo
hepético derecho (Figura 3,4 y 5).
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Figura 1y 2. Imégenes de resonancia magnética abdominal, evidenciando la lesién hepdtica en 16bulo hepatico

derecho.

Figura 4. Demarcacion de linea de Cantlie posterior
a ligadura de vena porta hepatica derecha.

Rev Venez Oncol

Figura 5. Representacién esquematica de pieza
anatémica.

BIOPSIAPOSOPERATORIAN°B-23-2088
Tamaifio tumoral 14 cm x 12 cm x 8 cm con
margenes 1 cm del borde de reseccion hepatica
Tipo histologico: metdastasis por neoplasia
maligna de aspecto neuroendocrino.
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INMUNOHISTOQUIMICA DE BIOPSIA
NRO. 2236-23

Cuadro 2. Marcadores de inmunohistoquimica

Marcador Tincién

HepPar 1 Positivo intenso y difuso
Cromogranina Negativo

Sinaptofisina Negativo

Citoqueratina 7 Negativo

Citoqueratina 20 Negativo

KI 67 80 %

Concluye: carcinoma hepatocelular poco
diferenciado de patrén arquitectural macro-
trabecular.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Tumor hepatico derecho: hepatocarcinoma
poco diferenciada (pT1bNOMO G3 FO ST 1B /
BCLC - A).

DISCUSION

Se presentael caso de una paciente de 48 afios
de edad con hallazgo incidental de tumoracién
hepatica, con buen estado general, que pudo ser
llevada a mesa operatoria realizando reseccion
completa de la lesion mediante hepatectomia
derecha y con diagndstico definitivo de hepato-
carcinoma poco diferenciado, con un margen de
reseccion de 1 cm lo cual se considera adecuado
segun la literatura ©.

Desafortunadamente, el diagndstico de
CHC se realiza usualmente en pacientes con
enfermedad avanzada cuando se han vuelto
sintomaéticosy tienen algtin grado de insuficiencia
hepética. En esta etapa tardia, practicamente

no existe un tratamiento eficaz que mejore la
supervivencia (.

Pero, en aquellos pacientes con buen estado
general, lareseccién quirdrgicaes el tratamiento
deeleccion aceptado para pacientes no cirréticos
y ofrece la mejor tasa de curacién con una
supervivencia a 5 afios de 41 % a 74 % ©.

A pesar de que se haya realizado un
procedimiento ablativo o quirdrgico satisfactorio,
el CHC igual presenta un alto porcentaje de
recurrencias,deentre 70 % a 80 % en los primeros
5 afios, ya que, a pesar de los avances, no se
ha podido desarrollar una terapia adyuvante
efectiva, no obstante, ensayos desarrollados
con terapias dirigidas, parecen prometedores
en disminuir el riesgo de recurrencia en esta
patologia .
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RESUMEN
SUMMARY

Dado el rdpido aumento del uso de la inmunoterapia

contra el cdncer en el entorno clinico, es esencial que Given the rapid increase in the use of the cancer
los imagendlogos y clinicos estén familiarizados con los immunotherapy in the clinical setting, it is essential that
enfoques de vanguardia de la respuesta relacionada con imaging specialists and the clinicians are familiar with
el sistema inmunitario y los cambios que producen por su the state of the art approaches to immune-related response
toxicidad en las imdgenes morfo/metabdlicas. Los patrones and the changes they produce from imaging toxicity.
de respuesta y progresion relacionado con inmunoterapia Morphological and metabolic. Patterns of response and
pueden diferir de los observados con otros medicamentos, progression associated with immunotherapy may differ
como laquimioterapiay agentes molecularmente dirigidos. from those seen with other drugs, such as chemotherapy
Utilizar los mismos conceptos que venimos aplicandono es and molecularly targeted agents. Using the same concepts
loindicado. Evaluarlos tipos de inmunoterapia, patrones de that we have been applying not indicated. Evaluating the
interpretacion, tiempos adecuados, criterios de evaluacion types of immunotherapy, patterns of interpretation, adequate
y sus nuevas tendencias obligan a imagenélogos y clinicos times, evaluation criteria and their new trends force imaging
oncélogos a trabajar en forma unida cada vez mds. Este specialists and clinical oncologists to work together more
articulo tiene como objetivo, revisar los cuatro patrones de and more. The objective of this article is to review the
interpretacion bien establecidos en laevaluacién oncolégica four well established patterns of the interpretation in the
delarespuestay progresion,ademds de sus nuevas variantes oncological evaluation of the response and progression,
como lo sonseudoprogresiony hiperprogresién,en pacientes in addition to its new variants such as pseudo progression
manejados con inmunoterapia, haciendo énfasis en las and hyper progression, in the patients managed with the
imédgenes morfo/metabdlicas (** F -FDG PET/CT). immunotherapy,emphasizing inimages morphological and

metabolic ('* F -FDG PET/CT).
PALABRAS CLAVE: Patrones, inmunoterapia, "*F-FDG,

tomografia de emisién de positrones, tomografia KEY WORDS:_Patterns, immunotherapy, 18F-FDG,
computarizada, rayos X. positron-emission tomography, X-Ray computed.
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INTRODUCCION

sus comportamientos propios en su crecimiento
y desarrollo (Cuadro 1).

Actualmente se sabe que estas células
tienen otras formas de mantenerse y replicarse,
generando procesos que modifican el contexto
celular, (Cuadro 2) una de estas es su capacidad
para evadir los mecanismos de destruccién
inmunoldgica, por linfocitos T'y B, macr6fagos
y natural killers (NK). Lo que conocemos como
respuesta inmunitaria tumoral .

efinimos cdncer como un conjunto
de enfermedades sistémicas, con
caracteristicas comunes, las cuales
se originan por la acumulacién
de alteraciones genéticas en una
célulaque pierde los mecanismos de control de la
proliferacién y sobrevivencia. Asi estas tendran

Cuadro 1. Propiedades de las células de cancer.

1. Hiperproliferacion celular.

2. Evasion de factores supresores de crecimiento.

3. Activacion de invasion y metdstasis.

4. Inmortalidad replicativa.

5. Induccion de angiogénesis y resistencia a apoptosis, conocidos como los sellos distintivos
del cancer (hallmarks), vinculados con el control del ciclo celular.

Fuente: Rev Méd Chile. 2020;148(7):970-982.

Cuadro 2. Procesos emergentes en la formaciéon y mantencién del cdncer

Formas Mecanismo

Inestabilidad genémica Alteraciones genéticas que conducen a progresién tumoral.

Células inmunes innatas disefiadas para combatir infecciones o sanar
heridas, dando lugar a procesos que son promotores de respuesta
inflamatoria tumoral.

Producir inflamacion

Modificaroreprogramarel metabolismo  Favorecer la proliferacién neoplasica.

celular por linfocitos T y B, macréfagos y natural killers (NK), generandose
Evasion de células cancerosas a blancos terapéuticos diferentes a los convencionales.

destruccién inmunolégica.

Fuente: J Cancer. 2011;2:107-195. Cell.2011;144(5):646-674.

En las dltimas décadas se han probado varios

enfoques basados en la respuesta inmunitaria

inducida contra tumores, es lo que conocemos

Rev Venez Oncol

como inmunoterapia contra el cancer, que busca
determinar el efecto antitumoral, reduciendo
la carga tumoral y generando memoria “7.
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mejorando asi la respuesta inmunolégica
(potenciar, reconstituir o suprimir una funcién)
del paciente frente al tumor ®.

Estas técnicas incluyen la utilizaciéon de
antigenos exodgenos, vacunas y moduladores
del sistema inmunitario . Sin embargo, en los
ultimos afos, la aparicion de los inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICI) hacambiado
drasticamente la historia natural de varios tipos

de canceren consecuencia,laimportanciaclinica
y el uso de las inmunoterapias han aumentado
(Cuadro 3). Es importante considerar que estos
medicamentos se probaron mas como terapias
de primera linea, lo que dio aprobaciones
adicionales. Actualmente estamos observando
terapias combinadas y utilidad en las primeras
fases de la enfermedad (neoadyuvantes o
adyuvantes) 19,

Cuadro 3. Tipos de inhibidores de puntos de control inmunitario ICI

Genérico Comercial Mecanismo Tipo de tumor FDA
Aprob6
e Ipilimumab * Yervoy Bloqueaunaproteinade puntode Melanoma 2011
control llamada CTLA-4.
e Nivolumab e Opdivo Actian sobre otra proteina de Melanoma 2014
punto de control llamada PD-1. cdncer pulmonar de células 2015
no pequefias carcinoma de
células renales.
e Pembrolizumab e« Keytruda  Actian sobre otra proteina de Melanoma 2014
punto de control llamada PD-1. cdncer pulmonar de células 2015
no pequefias carcinoma de
células renales.
e Atezolizumab e Tecentriq  ActiasobreunollamadoPD-L1. Melanoma 2014
e Avelumab e Bavencio Elimina los efectos supresores Tratamiento del carcinoma 2017
de PD-L1 en los linfocitos T de células de Merkel
CD8+ antitumorales, generando metastasico
como resultado la restauracion
de la respuesta de los linfocitos
T citotéxicos.
e Durvalumab e Imfinzi Bloquea a PD-L1 en las células Cénceres uroteliales

¢ Cemiplimab

tumorales para que no se una
a PD-1 y CD80 en nuestras
células T.

ciancer de pulmén no
microcitico (NSCLC)
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Debido alos mecanismos biolégicos distintos
que utiliza la inmunoterapia, que evidentemente
producen modificaciones en el microambiente
tumoral basado en lainmunidad del huésped para
tratar el cancer, se han observado variantes en los
patrones de respuesta tumoral no convencionales
en estudios de imdgenes de pacientes tratados
con estas nuevas modalidades terapéuticas en la
era de la medicina personalizada.

Estas variantes pueden estar relacionadas
a cambios en la estructura propia del tumor
y alteraciones en los tiempos de respuesta
terapéutica. También se debe tomar en cuenta
que lostipos de agentes antineoplasicos utilizados
pueden generar cambios propios relacionados
con el tipo de tumor y sus caracteristicas 2.

Debido a esto, los pacientes tratados con
inmunoterapia, no deben ser valorados con los
mismos criterios que al valorar la respuesta a
tratamientos quimioterdpicos convencionales.
Utilizar estos criterios puede hacernos interpretar

Cuadro 4. Inmunoterapia y sus cambios

errbneamente que el paciente no esta obteniendo
beneficio del tratamiento.

Tomando en cuentalo anteriormente descrito,
los métodos de valoracion por medio de imagenes
que se utilizan actualmente para llegar a los
diferentes patrones de interpretacion, también
estdn en constante cambios debido a estas
terapias y estdn generando nuevas propuestas
de combinaciones de parametros ¥. Las mas
conocidas en nuestro ambiente son los criterios
que suman los didmetros mayores de las lesiones
diana para la evaluacién de la respuesta en
tumores solidos (RECISTI.1) "¥ y los criterios
de respuesta por tomografia por emisiéon de
positrones (PET) en tumores sélidos (PERCIST
1.0) ™ que utiliza la medicion del valor de
absorcion estandarizado (SUV) normalizado
por la masa corporal magra (SUL). Se estdn
desarrollando nuevas propuestas de criterios que
estan siendo evaluadas actualmente (Cuadro 4).

Cambios morfo-metabdlicos

Degeneracion quistica, necrosis, hemorragia y cavitacion.

Nuevos patrones de interpretacion
Modificacién y disefio de nuevos criterios

Pseudo-progresion y la hiperprogresion,
RECIST 1.1 - PERCIST

Fuente. RadioGraphics. 2021;41(1):120-143.

Los continuos cambios de RECISTI.] y
PERCIST 1.0 han llevado a definir nuevos
patrones de interpretacién que no conociamos,
como la pseudoprogresion y la hiperprogresion,
mientras que se demostré que otros patrones que
veniamos aplicando eran engafiosos, como la
enfermedad progresiva no confirmada .

Sabemos que la '*fluor-fluorodesoxiglu-
cosa - tomografia por emisiéon de positrones

Rev Venez Oncol

(' F-FDG -PET/CT), como técnica de imagen
basada en el metabolismo, permite proporcionar
un valioso poder discriminatorio con respecto
a la respuesta oncoldgica de estos pacientes,
(actividad o viabilidad tumoral) ademas de
ofrecer informacién adicional con relacién al
prondsticoy ladeteccion tempranade los eventos
adversosrelacionados con el sistema inmunitario
(irAE) 2,
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OBJETIVO

Este articulo tiene como objetivo, revisar
los cuatro patrones clinicos bien establecidos
en la evaluacion oncolégica de la respuesta y
progresion,ademas de sus nuevas variantes como
lo son la pseudoprogresion y la hiperprogresion,
en pacientes manejados con inmunoterapia,
haciendo énfasis en las imdagenes '® F -FDG
PET/CT.

IMPORTANCIA DE LOS PATRONES DE
RESPUESTA TERAPEUTICA

Unabuena decision en el manejo terapéutico,
en el momento adecuado a los pacientes que no
responden al tratamiento es uno de los objetivos
principales de las imagenes médicas la cual
exige una evaluacion precisa y oportuna. Esto
ha permitido en estos tltimos afios mejorar esta
evaluacién para definir el fin o la continuidad
de las terapias 7.

Asi la informacion mas importante en la
evaluacion oncoldgicade larespuestaterapéutica
y progresion es poder clasificar el estado del
comportamiento morfo/metabdlico en uno de los

cuatro patrones posibles establecidos 7
* Respuesta completa (RC)

* Respuesta parcial (PR)

e Enfermedad estable (DE)

e Enfermedad progresiva (PD)

INTERPRETACION DE LOS PATRONES
HABITUALES

La evaluacion por imagenes de la respuesta
al tratamiento tradicional del cédncer con
quimioterapia citotdxica, terapia dirigida o
radioterapia se basaenunareduccién del tamafio
del tumor a las pocas semanas de iniciar el
tratamiento y la ausencia de un nuevo tumor
de acuerdo con los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud o RECIST. Comoresultado,
el crecimiento tumoral precoz o la aparicién
de nuevas lesiones se considera enfermedad
progresiva y fracaso del tratamiento. Ademas,
el tamafio estable del tumor después de estas
terapias suele ser transitorio; por lo tanto, la
enfermedad estable también se considera un
fracaso del tratamiento ¥ (Cuadro 5).

Cuadro 5. Patrones de evaluacion oncoldgica de la respuesta y progresion convencionales.

Tipo de respuesta Descripcién

Tratamiento

Respuesta completa

Disminucion en el tamafo de los tumores

Tratamiento eficaz

conocidos sin evidencia de nuevos tumores
después de completar el tratamiento.

Respuesta parcial.
Enfermedad estable.

Enfermedad progresiva
del tratamiento

Reduccién parcial de tamafio.
Largo periodo de estabilidad de la enfermedad

Nuevas lesiones tras la finalizacion

Poca efectividad del tratamiento

Fallo del tratamiento

Fallo del tratamiento

Fuente: Clin Cancer Res. 2009;15(23):7412-7420.

Vol. 36, N° 1, marzo 2024



Luis Colmenter y col. 57

INTERPRETACION DE LOS PATRONES
EN PACIENTES POSTERIOR A
INMUNOTERAPIA

En el contexto del metabolismo la reduccion
total, parcial o aumento se considera respuesta al
tratamiento. Esto es lo que se estd observando al
hablar de pseudoprogresiony la hiperprogresion
como nuevos comportamientos en patrones de
respuesta.

Hemos visto que en la practica un paciente
en pseudoprogresion estd lejos de tener mal
prondstico, podria incluso ayudarnos a predecir
el beneficio clinico. Por otro lado, como
demuestran multiples estudios, la aplicacién
de la inmunoterapia ha cambiado el curso
de la enfermedad en muchas patologias. El
melanoma metastisico, es un ejemplo, ya que
con la administraciéon de estas inmunoterapias
se ha conseguido aumentar la supervivencia
y, tal como describen los articulos, muchos
pacientes se benefician sin necesidad de que las
lesiones disminuyan de tamafio o de actividad
metabdlica. La enfermedad estable debe ser
considerada como una forma de respuesta. Por
dltimo, tampoco existen criterios de viabilidad
tumoral en larespuestaparcial,yaquelaactividad

inflamatoria puede persistir tras la respuesta

tumoral 9.

Los puntos clave de los cambios de criterios de
respuestarelacionada con el sistema inmunitario
son los siguientes:

a. Debido a una posible respuesta retardada al
tratamiento de inmunoterapia, la evaluacién
por imdgenes para determinar tanto la
respuesta como progresion de la enfermedad
después de la finalizacién del tratamiento
se deben complementar con dos estudios de
imagenes de seguimiento consecutivos, con
al menos 4 semanas de diferencia.

b. Laslesiones nuevasoque aumentan de tamafio
no representan necesariamente la progresion
de la enfermedad inmediatamente después
de completar el tratamiento. Debido a esto,
se deben realizar imagenes de seguimiento
al menos 4 semanas después para evaluar
cambios adicionales en la carga tumoral %,

Se plantean 3 comportamientos en la
respuesta inmunoldgica para determinar la
evolucion tumoral que han sido adaptados
y complementados a los patrones que ya
conocemos ‘¥ (Cuadro 6).

Cuadro 6. Patrones de evaluacion oncoldgica de la respuesta y progresion posterior a inmunoterapia.

Tipo
respuesta

d e Descripciéon

Tratamiento

Patron uno

Estabilidad de laenfermedad después de completar el tratamiento. Sinembargo, Hay Respuesta

tras el tratamiento con inmunoterapia se han observado disminuciones de la
extension tumoral después de un largo periodo de estabilidad.

Patron dos

Poco habitual, es que la respuesta a la terapia esté precedida por un aumento Hay Respuesta

del tamafio y de la actividad metabdlica de las lesiones. Esto se explica por el
crecimiento tumoral que se produce mientras el sistema inmune es capaz de
organizar unarespuesta suficiente, o bien puede corresponder a un crecimiento
secundario a la infiltracién de células inflamatorias.

Patron tres

Aparicién de nuevas lesiones antes de responder a la terapia en los siguientes Hay Respuesta

estudios. Al realizar imagenes de forma precoz es posible que algunas lesiones
que estuvieran por debajo del limite de resolucién del equipo de imagen se
hagan visibles como consecuencia del infiltrado inflamatorio.

Rev Venez Oncol
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Es importante realizar estudios de imagen
de seguimiento adecuados que estén adaptado
a los tiempos y efectos de los mecanismos
inmunolégicos, para identificar los beneficios
potenciales del tratamiento .

PATRONES EN PACIENTES POSTERIOR
A INMUNOTERAPIAY "8 F -FDG PET/CT

Pero como afectaestos cambios alasimagenes
" F - FDG - PET/CT.

Existe una fuerte relacion entre la absorcién
de FDG y el nimero de células cancerosas
viables. Una reduccion en la absorcion de FDG
generalmente denotaunarespuestaal tratamiento,
que precede alos cambios en el tamafio del tumor.
Por lo tanto, la '* F - FDG - PET/CT se puede
utilizar para predecir la eficacia y evaluar la
respuesta a la inmunoterapia poco después de
iniciar el tratamiento, a mitad del tratamiento
y al final del tratamiento ®”. El analisis de los
resultados de FDG PET combina el andlisis
visual subjetivo y la medicién semicuantitativa
objetiva de SUVmax.

En la practica la evaluacion de la respuesta a
la terapia en una lesion después del tratamiento
con un ICI. se traduce asi:

Se deben realizar por lo menos 3 estudios '8
F -FDG PET/CT que los llamaremos:

1. Estudio basal.
2. Estudio de primera evaluacion.
3. Estudio segunda evaluacion.

El resultado de la comparacion de estos, son
4 tipos de patrones de interpretacion.
e Respuestas asignadas:
e Respuesta inmune completa (iCR)
e Enfermedad estable (iSD)
e Respuesta parcial inmune (iPR)
* Enfermedad progresiva (PD)
= Enfermedad progresiva inmuno no
confirmada (iUPD)
= Enfermedad progresiva inmuno
confirmada (iCPD)
La aplicabilidad de estos patrones se basa en
el crecimiento y aumento o no metabdlico de las
lesiones seleccionadas "% (Cuadro 7).

Cuadro 7. Aplicabilidad de los patrones en inmunoterapia

Estudio basal

Primera evaluacion. 4 a 8

Segunda evaluacién. 4 a 8

semanas semanas
Tamafo Tamafio = Metabolismo Tamafio  Metabolismo Respuesta
Respuesta
Lesion inmunoterapia 6 cm Aumentada iUPD 9 cm Aumentada iCPD
seleccionada 6 cm Aumentada iUPD
3 cm 4 cm Moderada iUPD
3 cm Moderado iSD
2 cm Captacion leve iPR

Como evaluar la respuesta a la terapia en una lesién después del tratamiento con un ICI. Hay dos puntos de
tiempo diferentes de evaluacién: Estudio basal: 4 a 8 semanas, primera evaluacién: 4 a 8 semanas 2, segunda
evaluacion: con diferentes respuestas posibles. Respuestas asignadas: enfermedad progresiva confirmada por
el sistema inmunitario (iCPD); respuesta inmune completa (iCR); respuesta parcial inmune (iPR); enfermedad
progresiva inmuno no confirmada (iUPD); respuesta parcial (iPR); y enfermedad estable (iSD). Fuente:

RadioGraphics. 2021;41(1):120-143.
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En este articulo utilizaremos el sufijo i para
diferenciar los patrones de inmunoterapia de los
otros tipos de tratamiento.

RESPUESTA O REMISION METABOLICA
COMPLETA

La no absorcién de la '!fluor-
fluorodesoxiglucosa ('* F — FDG) en todas

las lesiones sin evidencia lesiones nuevas,
significa una respuesta metabodlica completa,
independientemente de un cambio en el tamafio
deltumor (Figura 1). Laprimeraevaluacionde la
respuesta al tratamiento suele realizarse después
dedosotresciclosdetratamiento (8 09 semanas).
Se recomiendan estudios de seguimiento cada
4 - 8 0 12 semanas, dependiendo de la duracién
del tratamiento ©'2??. (Figura 2).

c @ o @
T2 ;&
L 4 v

Figura 1. Respuesta o remision metabdlica completa. Melanoma maligno en regién plantarizquierda tratado con
recepcion. Recaidacon ganglio femoral izquierdo. A. 'F-FDG PET/CT Re estadiaje, Adenopatia hipermetabdlica
en cadena iliaca externa izquierda SUV 17.5. mide 3x2 cm. Recibié tratamiento con Pembrolizumab. B.
BF-FDG PET/CT muestran una respuesta metabdlica completa (RMC) en las lesiones neopldsicas. No se
evidencia efectos secundarios de la inmunoterapia. Cy D. *F-FDG PET/CT RMC. Asintomatico. Maximum
intensity projection (MIP). Fuente: Dr. Palomino J. Peru.

RESPUESTA O REMISION
METABOLICA PARCIAL

Entendemos que la respuesta o remision
parcial representa una persistencia de la
enfermedad. En el mundo metabdlico de la '8 F
-FDG PET/CT la reduccion de la absorcién de
FDG en lesiones metastasicas esta relacionada
con una respuesta parcial. El umbral 6ptimo

Rev Venez Oncol

es controvertido y puede variar entre el 15 %
y el 30 %, segin las recomendaciones de la
Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC) y PERCIST
@, Esta medicién se puede hacer utilizando
SUVmean, normalizado a la superficie del
cuerpo, o SUVpeak, normalizado a la masa
corporal magra (Figura 3).
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Figura 2. Respuesta completa a la inmunoterapia. Respuesta combinada. cancer escamo celular (cabeza y
cuello) A, FDG PET de proyeccién de maxima intensidad (MIP) en el momento del diagndstico muestra lesion
con un aumento del metabolismo de alto grado en el cuello y el térax (flecha). B, FDG PET la imagen pos
inmunoterapia con Ipilimimad muestra un aumento del nimero de lesiones en pulmén derecho, disminuye la
actividad metabdlica,lesioninicial del torax y persiste lade cuello. Se concluye como una enfermedad progresiva.
iPD Se decide cambio de la inmuoterapia a Pembrolizumad C, FDG PET la imagen de un estudio posterior
muestra una respuesta inicial completa. CMR el cual se mantiene un afio después. Fuente Dr. Maldonado A.
Espana.

Figura 3. Respuesta parcial. (iPR) Melanoma tratado con pembrotizumad A: F-FDG PET/CT lesion
hipermetabdlica de alto grado en regién axilar derecha de gran volumen. Segunda lesién hipermetabdlica de
bajo grado en axila izquierda. B:'*F-FDG PET/CT Lesion uno con menor actividad hipermetabdlica de grado
leve a moderado 30 % que disminuy6 de volumen en un 15 %. Fuente: Maldonado A. Espafa.

Vol. 36, N°© 1, marzo 2024



Luis Colmenter y col. 61

Un aumento en el tamafio morfolégico de mas
del 30 % indicarfaunaenfermedad progresivade
acuerdo con PERCIST, independientemente del
cambioen laabsorciénde FDG. Estopuedeno ser
una preocupacién durante la primera evaluacion
de respuesta para los pacientes sometidos a
inmunoterapia. Los cambios inflamatorios son
una caracteristica comun al comienzo de este
tratamiento y contribuirian al agrandamiento
de la lesién. Curiosamente, segin RECIST,
incluso las lesiones no seleccionadas, como las
metastasis dseas, podrian ser medibles con 8 F -
FDG - PET/CTYy luego contar para laevaluacion
de la respuesta, superando una limitacion de los
criterios anatémicos.

Tengaen cuenta que las respuestas metabolicas
completas y parciales pueden ocurrir después de
uno o mds casos de enfermedad progresiva no
confirmada, pero no después de la enfermedad
progresiva confirmada.

ENFERMEDAD ESTABLE

Cuando el céancer no esta creciendo.

La enfermedad estable se caracteriza por un
aumento o disminucion de la carga tumoral que no
calificacomoenfermedad progresivaorespuesta
parcial ®¥. En el contexto de la inmunoterapia,
la enfermedad estable se define como un patrén
distinto de respuesta a la enfermedad que podria
ir seguido de una lenta disminucion de la carga
tumoral total. Se considera que los pacientes
que presentan una enfermedad estable después
de la inmunoterapia han recibido un beneficio
clinico . Esta enfermedad estable antes de una
disminucién de la cargatumoral puede retardar el
intervalo en el que el sistema inmunitario activa
las células T para controlar el tumor .

ENFERMEDAD PROGRESIVA

La apariciéon de nuevas lesiones junto con
un aumento de la carga tumoral define la
progresion del cancer en un tiempo determinado.
La enfermedad progresiva metabdlicamente

Rev Venez Oncol

hablando se caracteriza por los siguientes

parametros:

a. Aumento de la captacién de FDG (sin
considerar el tamafo del tumor) del 25 % al
30 %, segin las recomendaciones de EORTC
y PERCIST.

b. Aumento visible en la extensién de la
captacion tumoral de fldor 18 (18F)-FDG.

c. Aparicién de nueva captacion de 18F-FDG
en lesiones metastdsicas.

La categoria de progresion de la enfermedad
(PD) se divide en dos, dependiendo de si esta
confirmada o no (iCPD) - (iUPD).

Hay que considerar que una progresiéon de
la enfermedad puede aparecer en cualquier
momento cuando evaluamos los resultados
terapéuticos. Estas progresiones se estidn
clasificando de acuerdo a su momento de
aparicion.

En caso de una progresién no confirmada
(iUPD), (Figura 4) si se continda el tratamiento
se debe realizar un estudio separado al menos 4
semanas y no mds de 8 semanas (salvo que se
trate de unaenfermedad con pseudoprogresiones
frecuentes con ese tratamiento o no haya
alternativas de rescate) para confirmar que la
enfermedad estd progresando,y asignar entonces
lacategoriaiCPD. Sino se confirmalaprogresion
en el siguiente estudio y existe estabilidad iSD o
respuestaiCR 0iPR,respecto al estudio basal,es
necesario unanuevaclasificacion iUPD respecto
al anterior para posteriormente asignar iCPD
(Figura 5); es decir, para asignar la categoria
iCPD por imagen es necesario que en el control
anterior exista iUPD (2,

Una lesiéon con una mayor absorcion de
'* F - FDG o la aparicién de una nueva lesion
en la primera evaluacién de ' F - FDG - PET/
CT, en 8 semanas después de comenzar el
tratamiento se considera una enfermedad en
progresion metabdlica no confirmada. Por lo
tanto,serequiere unasegundaevaluacion después
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Figura 4. Enfermedad en progresién metabdlica no confirmada (iUPD). Melanoma maligno de ler dedo de
pie derecho, tratado con recepcién con bordes quirtirgicos comprometidos. A: "*F-FDG PET/CT Re estadiaje:
Adenopatias hipermetabdlicas en la pelvis a nivel de la ilfaca primitiva cadena iliaca externa regién inguinal
derecha con SUV max hasta de 10,2 mide 3 cm. Inicia tratamiento con Nivolumab desde abril 2022 hasta la
fecha. "F-FDG PET/CT primer control adenopatias hipermetabdlicas a nivel de la ilfaca comun, cadena iliaca
externa y multiples en region inguinal derecha, con SUV max de hasta 8,7 mide 1,8 cm en cadena iliaca externa
derecha. Actualmente refiere persistencia de dolor en ler dedo de pie derecho. Fuente: Dr. Palomino J. Peru.

Figura 5. Enfermedad progresiva confirmada por el sistema inmunitario. (iCPD ) Melanoma cutdneo pie izq
con metastdsico a cola del pancreas tratado con Nivolumab, A: "*F-FDG PET/CT, lesién hipermetabdlica de
moderado grado de captacidn, a nivel de la cola del pancreas B: '"*F-FDG PET/CT Lesion hipermetabdlica de
moderado grado a nivel de la cola del pancreas el cual presenta aumento de volumen en relacién con el estudio
anterior Estudio clasificado con patrén enfermedad progresiva inmuno no confirmada. (i{UPD) C: "*F-FDG
PET/CT. Lesion hipermetabdlica de alto grado donde persiste en volumen aumentado el cual confirma la iCPD.
Fuente: Marti A. Colombia.
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de 4-8 semanas para definir la enfermedad
metabdlica progresiva confirmada o para
observar diferentes respuestas posibles que
llevaran a un replanteamiento de los patrones
de evaluacion.

Aunque es esencial comparar los hallazgos
con los del examen anterior, se recomienda la
comparacién con el estudio de referencia para
decidirel patrén actual derespuestaen los estudios
de seguimiento después de una enfermedad en
progresion metabdlica no confirmada #%29,

PATRONES INUSUALES

Después de introducir las ICI como modalidad
de tratamiento para los pacientes oncolégicos,
aparecieron nuevos patrones de respuesta como
son, pseudoprogresién e hiperprogresion. Estos
nuevos patrones se debieron al mecanismo
biolégico de la acciéon farmacoldgica y se
encontré que diferian de los establecidos después
delaquimioterapiacitotoxicaolaradioterapia. A
lolargo de los afios, se observo que unarespuesta
funcional alainmunoterapia suele preceder auna
respuesta morfoldgica; por lo tanto, los criterios
morfolégicos son inadecuados paralaevaluacion
de estas situaciones que generalmente requieren

mas tiempo para lograr un efecto clinico final
(3031)

PSEUDOPROGRESION

Dado que el crecimiento tumoral o las lesiones
tumorales recién detectables generalmente
se clasifican como enfermedad progresiva
basada en RECIST, la pseudoprogresion no se
diagnostica correctamente y puede resultar en
una interrupcion errénea del tratamiento o en
una exclusién injustificada de los pacientes de
los ensayos clinicos ©2.

La pseudoprogresién la definimos como un
aumento irreal de la carga tumoral metabdlica
que se traduce en un aumento del ' F - FDG,
que oscilaentre el 25 % y el 30 %, 0 la aparicién
de nuevas lesiones antes de la aparicion de una
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disminucion o estabilidad posterior ¢339, Esto
se explica por qué ocurre una infiltracion de
células inmunitarias en el tumor que lleva a un
edema e inflamacion intracelular y vasogénico,
e incluso hemorragia intratumoral debido a las
caracteristicas de la vasculatura del tumor ®.

Todas esas caracteristicas podrian aparecer
en diferentes momentos durante el tratamiento,
lo que lleva a un aumento del "* F- FDG en las
imégenes PET, lo que constituye un requisito
para el seguimiento con estudios a intervalos
paralareevaluacion de imagenes después de 4-8
semanas nunca mas de 12 semanas; esto corre el
riesgo de descompensacion hasta el punto de ser
incapaz de recibir quimioterapia de rescate 2.

Se ha descrito pseudoprogresién en un 2 %
al 14 % de los pacientes después del uso de
ipilimumab, un agente CTLA-4 539 en otros
tumores puede estar alrededor del <3 % con el
uso de los inhibidores anti-PD-1 nivolumab y
pembrolizumab @,

'* F - FDG - PET/CT ayuda a diferenciar la
pseudoprogresion de la verdadera progresion.
Una reduccion en el didmetro del tumor podria
posponerse hasta cierto punto, en lugar de los
cambios en el metabolismo del tumor y los
cambios en la viabilidad del tumor. A este
respecto,algunos estudios han sugerido el usode
mediciones cuantitativas de indices volumétricos
derivadosdelaPET ¥ F-FDG, como el volumen
del tumor metabdlico (MTV) y glucdlisis total
de la lesion (TLG).

MTYV expresa el volumen total de lesiones
tumorales con mayor actividad metabdlica, es
decir, el volumen de lesiones tumorales con un
SUYV por encima de un cierto umbral. Por otro
lado, TLG estima cuanta glucosa consume la
totalidad de las lesiones tumorales presentes enun
individuo. Sehadeterminadoqueel MTV y TLG
representan las mejores herramientas pronosticas
de mediciones metabdlicas, ya que reflejan la
carga tumoral de manera mas fiable ©7-%.
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HIPERPROGRESION

Un término con varias definiciones, que
significa una pronunciada aceleracién del
crecimiento tumoral @9,

Durante la inmunoterapia que se manifiesta
con un peor resultado clinico “**". Un patrén de
respuesta nuevo y desafiante independiente del
tipo histolégico, con un rango de incidencia del
9 % aun 29 % “**», Que ha sido relacionado
principalmente con el uso de agentes anti-PD-1/
PD-L1 y anti-CTLA-4.

Se desconoce la fisiopatologia subyacente
exacta de la hiperprogresiéon (HPD). Se han
propuesto cinco hipdtesis principales:

a. Expansion de las células reguladoras T

b. Agotamiento de las células T

c. Modulacién de subconjuntos inmunitarios
protumorigénicos

d. Activacion de la via oncogénica

e. Inflamacién aberrante “¥.

Factores como la edad (> 65 afos) y la
aparicion de més de dos lesiones metastdsicas al
inicio de la recurrencia de la enfermedad local
regional se han asociado previamente con la
hiperprogresion “?.

El clinico siempre debe considerar un cambio
en el tratamiento después de la HPD debido a la
altamortalidad y mediade supervivencia general
de 3-6 meses. No hay criterios de respuesta
actuales relacionados con el sistema inmunitario
que permitan diferenciar entre lahiperprogresion,
la progresion verdadera y la pseudoprogresion
dentro de las 8 semanas posteriores al inicio
del tratamiento. Esto hace que una segunda
evaluacién sea esencial para evitar:

a. Cese temprano del tratamiento que
eventualmente puede proporcionar un
beneficio terapéutico.

b. Mantener a un paciente en un tratamiento
ineficaz.

VISION

La"®*F-FDG - PET/CT sigue evolucionando
en la evaluacion de la respuesta a la terapia
ICI. Algunos autores han probado los criterios
basados en PET (por ejemplo, PERCIST
[imPERCIST] modificado por inmunoterapia).
Se ha descubierto que mejoran el rendimiento
discriminatorio y prondstico de la ' F - FDG
- PET/CT como biomarcador de respuesta ¥,
La semicuantificacién es una de las marcadas
ventajas de la ®* F - FDG - PET/CT, ya que
permite una evaluacién objetiva y reproducible
de la respuesta tumoral.

Se estdn aplicando nuevos parametros
semicuantitativos,como el volumen metabdlico
del tumor (MTV) y glucdlisis total de la lesién
(TLG),conresultados alentadores para diferentes
tumores y tratamientos, incluida la terapia con
ICI @, Estos calculos tienen un fuerte poder
predictivo para la respuesta al bloqueo de PD-
L1, pero también para la expresion tumoral de
PD-L1 en el carcinoma de pulmoén de células no
pequeiias. Otro enfoque emergente y prometedor
es la determinacién de la MTV de cuerpo entero
como una herramienta para evaluar la carga total
delaenfermedad,evitando errores de muestreoy
proporcionando una visiéon general mas completa
de la extension de la enfermedad, asi como un
mejor biomarcador predictivo y prondstico 4.

Recientemente, la marcacién de los
bloqueadores de puntos de control inmunitario
con isétopos PET, como el circonio 89 (¥™Zr) y
Fluor 18 deoxiglucosa (' F- FDG), ha abierto un
campo prometedor paralaobtencién de imégenes
moleculares en la evaluacion de la terapia con
ICI. Estas técnicas se basan principalmente en
lamarcacion de anticuerpos contra los antigenos
PD-1 o PD-L1. Junto con otras aplicaciones,
el uso de anticuerpos marcados en PET se ha
denominado inmunoPET. Estatiene el potencial
de superar algunas imprecisiones actuales en la
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seleccion de pacientes para el tratamiento con
ICI mediante el uso de biomarcadores basados
en tejidos relacionados con el muestreo de
tejidos, asi como permitir la prediccion e incluso
la evaluacién de las respuestas. Ademas, al
evaluar la expresion in vivo de antigenos de
puntos de control inmunitario en todo el cuerpo,
lainmunoPET permite visualizar laacumulacion
de marcadores no tumorales, prediciendo
potencialmente los efectos adversos derivados
de esta acumulacion no objetiva “47,

Por tltimo, pero no menos importante, la
inteligencia artificial y los enfoques basados en
la radiémica han mostrado un gran potencial
para gestionar el creciente nimero de pardmetros
derivados del PET. Algunos autores han
propuesto formas radiémicas multiparamétricas
para combinar multiples pardmetros derivados
del PETy,porlo tanto, mejorar el poder predictivo
y prondstico de los biomarcadores derivados
del PET “7.

Concluimos en que: es importante definir
que los patrones de respuesta y progresion a la
inmunoterapia pueden diferir de los observados
con otras terapias tradicionalmente conocidas.

En este dificil escenario, la ® F - FDG -
PET/CT permite una evaluacién no solo para
monitorear larespuesta terapéutica, sino también
para la seleccién, prediccién y prondstico de
los pacientes. Esto nos lleva a otro nivel a
la hora de interpretar estas imdgenes, ya no
es solo describir lesiones y definir grados de
captacion,ahoraes necesario comparar,calcular,
codificar tanto los valores cuantitativos como
los cualitativos y aplicar criterios y patrones
establecidos universalmente para asi poder tener
una verdadera interpretacién final que tendra
mayor exactitud de la realidad de estos casos.

Teniendo todo esto en cuenta parece razonable
por ahora ser cautos en la interpretacion de los
informes al referirnos a la respuesta terapéuticas
de estas inmunoterapias. Tratar de describir con
detalle las modificaciones que han experimentado
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las lesiones tumorales con la terapia y utilizar
las clasificaciones de las categorias de respuesta
como complemento acorde alo descrito, paraque
elmédico que solicitael estudio puedaincorporar
esta informacién al resto de parametros clinicos
y analiticos y decidir entonces en qué categoria
de respuesta se encuentra el paciente.

La continuacién del tratamiento mas alla
de la progresién debe considerarse solo en
pacientes cuidadosamente seleccionados cuyas
condiciones clinicas hayan mejorado o se hayan
estabilizado para aquellos con una enfermedad
que progresa rapidamente, y que no hayan
experimentado toxicidades graves.
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