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EDITORIAL

DISCURSO DE ORDEN

JOSE FRANCISCO MATA ITURRIZA

Rev Venez Oncol 2025;37(1):1-4

PRESIDENTE HONORARIO XXI CONGRESO VENEZOLANO DE ONCOLOGIA

Distinguida y apreciada Dra. Doris Barbosa
Davila, presidente de laSVO y demds miembros
de la Junta Directiva, estimados colegas,
familiares y todos los presentes:

Es para mi un verdadero honor el haber
sido nombrado Presidente Honorario del XXI
Congreso Venezolano de Oncologia. Y la
emocién que me embarga tiene doble motivo:
Primero porque ha sido un reconocimiento que
no esperaba y; segundo porque, el hecho de
que sea en la Isla de Margarita tiene para mi un
gran significado. Si bien no naci aqui, la isla de
Margarita es cuna de al menos seis generaciones
ancestros. Por otra parte, en esta preciosa isla
hannacido numerosas destacadas personalidades
en todos los ambitos y profesiones.

La familia Mata, en la historia de la isla de
Margarita.

Policarpo de Mata Romero (1793-1881),
fue el padre de mi tatarabuelo. Naci6 en Santa
Ana del Norte, el 26 de enero de 1793. Hijo
de Manuel Isidro Mata y Maria de los Dolores
Romero. Como TCnel/Mayor General, participd
en 4 batallas en la isla, comandando, junto al
Gral. Francisco Esteban Gomez, la de mayor
importancia,labatallade Matasiete,el 31 de julio
de 1817,enlaque se logré laindependenciade la
isla. Fue gobernador de la isla y comandante de
Armas de la Provincia de Margarita. Falleci6 en

la isla el 24 de agosto de 1881. Es un PROCER
DE LA INDEPENDENCIA.

Su hermana, Petronila de Mata Romero
(1794-1854), esposa del Cnel. José Esteban
Gomez, se infiltraba en las tropas enemigas
para obtener informacién estratégica de guerra,
por ello fue reconocida como heroina de la
independencia. En 1816, estando embarazada,
fue capturada en playa Moreno y condenada a
prisién inicialmente en los calabozos del Castillo
San Carlos de Borromeo y finalmente en La
Guaira. Luego del parto, no le permitieron
amamantar a su hijo, quien fallecié a los pocos
meses por desnutricion. Fue liberadaen 1821 y
fallecié en La Asuncién el 05 de octubre de 1854.

Angel Victor Mata Godoy (1828-1907),
mi tatarabuelo, nacido en la isla, hijo del Gral.
Policarpo Mata Romero, fue gobernador de
Margarita.

Mi tio bisabuelo fue Luis Mata Illas (1865-
1907). Hijo de don Angel Victor Mata Godoy,
naci6 en La Asuncién. Médico egresado de la
UCV ypolitico. Fue presidente del Estado Nueva
Esparta, Gobernador del Estado Amazonas,
ministro de obras publicas y consul de Venezuela
en Cdcuta. Siendo Gobernador del Distrito
Federal, fue asesinado por el Gral. Eustoquio
Gomez, primo hermano del Gral. Juan Vicente
Gomez, el 29 de enero de 1907.
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Policarpo Mata Sifontes (1900-1988), mi
abuelo, hijo de Don Policarpo Mata Illas, naci6
en Pampatar el 02 de febrero de 1900. El menor
de seis hermanos, como unico sostén de su
familia, se traslad6 a Puerto. Cabello a los 14
afios y luego a Caracas alos 18 afios para trabajar
desde temprana edad. Por motivos politicos,
estuvo preso en la carcel de La Rotunda junto a
su compadre, Jovito Villalba, también oriundo
de Pampatar, reconocido politico demdcrata y
candidato presidencial de la reptiblica. Don
Polito,como lo apodaban, fue gran emprendedor
y un destacado empresario. En 1928, trajo a
Venezuelay desarrollé latecnologia de los pozos
de aguas profundas, oficio al que se dedicé por
mas de 50 afios, sembrando el pais con cientos de
pozos distribuidos en todo el territorio nacional.
También fue un exitoso ganadero. Tuve el honor
de contar con su presencia en mi acto de grado
como médico cirujano egresado de la Universidad
de Carabobo en mayo de 1980.

Como anécdota, el Dr. Luis Razetti, quien,
entre otras especialidades,eramédico partero,no
solo fue padrino de bodas de mi abuelo Polito y
mi abuela Margot Sordo de Mata Sifontes, sino
que le atendié el parto gemelar en el que nacid
mi padre, Luis Mata Sordo.

Hijos Ilustres de Margarita: destacados
escritores, poetas, musicos, maestros, politicos
y médicos han nacido en esta maravillosa isla.
Me referiré alos médicos que han hecho grandes
aportes a la oncologia en Venezuela.

Dr.Modesto Rivero Gonzalez (1928-2016).
Naci6 en El Maco. Se gradué de médico en la
Universidad Central de Venezuela (UCV) en
1954. Fue el primer residente de posgrado de
radioterapia en la UCV. Doctorado en Ciencias
Médicas (1964) con tesis sobre radioterapia en
cancer de vejiga. Fundador de la catedra de
radioterapiay radioisétopos enla UCV. Fue jefe
de la catedra (1979-1983). Jefe de la Unidad de
Radioterapia de la Policlinica Santiago Ledn en
Caracas. Fue pastor y predicador. Diputado al

Congreso Nacional (1988-1993). Candidato
presidencial y ala gobernacion de Nueva Esparta.
Falleci6 el 06 de mayo de 2016, en Guanta,
Estado Anzoategui. La unidad de radioterapia
del Hospital Luis Ortega de Margarita lleva su
eponimo.

Dr. Ramén Millan Garcia (1937-2008).
Nacié en La Asuncion. Se gradu6 de médico en
la UCV (1962). Adjunto de radioterapia en el
Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti” desde
1966 a 1977. Jefe del servicio de radioterapia
y medicina nuclear (1987-1987). Fundador de
larevista Acta Oncoldgica Venezolana de la que
fue director (1975-1987). Autor de multiples
publicaciones, entre ellas destaca: plan nacional
de tratamiento del cancer de cuello uterino con
radiaciones ionizantes; Hospital Universitario
de Caracas afios 1974-1984. La unidad de
Radioterapia de San Juan de los Morros, lleva
su nombre.

Dr. Francisco Aguilera Garcia (1929-).
Médico cirujano egresado de la UCV (1955).
Posgrado de cirugia oncolégica en el Instituto
de Oncologia “Dr.Luis Razetti” (1958-
61). Presenta en 1966 su tesis doctoral: “La
excenteracién pelviana en el tratamiento del
cancer ginecolégico avanzado”, galardonado
con el Premio de Cirugia Fermin Diaz. Premio
Nacional de Cirugia Fermin Diaz con el Trabajo
“Céancer de Cuello Uterino. Evaluacién de
un Tratamiento Integrado Original” (1973),
procedimiento radio quirtdrgico que,con algunas
modificaciones, fue implementado como una
alternativa al plan nacional del tratamiento del
cancer de cuello uterino. Fue médico adjunto y
jefe del servicio de ginecologia del Instituto de
Oncologia “Dr. Luis Razetti” (1958-83). Fue
director nacional de Oncologia del Ministerio
de Sanidad y Asistencia Social (1983-94). Fue
presidente de las Sociedades Cientificas: Dr.
Bernardo Guzman Blanco del Oncolégico Luis
Razetti (1975-77),de laSociedad Venezolanade
Cirugia(1975-77)y delaSociedad Venezolanade
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Oncologia (1983-85). El Dr.Aguileraharecibido
multiples honores y reconocimientos como son:
Orden Gral. Juan Bautista Arismendi (Dto.
Arismendi,Estado. NuevaEsparta 1975). Orden
Francisco de Miranda Il Clase (marzo 1978). Hijo
Ilustre de Porlamar (Concejo Municipal Distrito.
Marino,Estado. NuevaEsparta28/02/80). Orden
Gral. Francisco Esteban Gémez 1?. Clase (La
Asuncién, mayo 1984), entre muchos otros.
Fue presidente Honorario del XII Congreso
Venezolano de Oncologia y XVI Congreso de
la Federacion Latinoamericana de Sociedades
de Cancerologia (FLASCA), Porlamar Octubre
del 2006.

Dr. Joaquin Lugo Cruz (1957-) Nacié en
Santa Ana del Norte. Médico cirujano egresado
de laUCV. Posgrado de Cirugia Oncologica del
Hospital Oncolégico Padre Machado. Adjunto
del servicio de cabeza y cuello de dicho hospital
(1990-2002). Presidente dela SVO (2002-2004).
Un saludo a mi amigo el Dr. Carlos Narvéez,
oriundo también de la isla, cirujano oncélogo
egresado del Instituto de Oncologia “Dr. Luis
Razetti” y quien ejerce aqui en Margarita.

Otros médicos destacados nacidos en la
Isla incluyen: Francisco Antonio Risquez
(1856-1941). Nace en Juan Griego. Médico.
Farmacéutico. Pedagogo. Rector de la Univer-
sidad Central de Venezuela, autor de la primera
farmacopea del pais entre otras publicaciones.
Agustin Rafael Hernandez (1886-1926). Médico
egresadodelaUniversidad Central de Venezuela.
El 19 de enero de 1925, practica la primera
gastrectomia en Venezuela.

Otras personalidades destacadas oriundas de
Margarita incluyen los Generales Juan Bautista
Arismendi y Santiago Marifio, Luis Beltran
Prieto Figueroa; educador, poeta, abogado y
politico; Jovito Villalba, abogado y politico, el
musico compositor Inocente Carrefio, Francisco
Narvaez, pintor y escultor, Francisco Mata,
compositor y cantante de musica folcldrica,
entre otros.
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Nuestra sociedad, fundada el 08 de abril de
1954, arribé este afio asus 70 afios. Hoy iniciamos
nuestro XXI congreso, los cuales se celebran
cada dos afios, habiendo sido interrumpido solo
por algun evento de fuerza mayor, siempre con
un alto nivel cientifico y con la participaciéon
de invitados nacionales e internacionales muy
calificados. Organizar y celebrar exitosamente
un congreso no es tarea facil, ain mds en
nuestro pais, conocidas las condiciones y
grandes limitaciones econdmicas, de apoyo
gubernamental, logistica, etc. Se requiere de un
gran esfuerzo y una labor titanica para lograrlo.
Unespecial reconocimiento ala Dra.Ingrid Nass
de Ledo por su esmero y constancia durante
muchos aflos en mantener activa y vigente la
RevistadelaSociedad Venezolanade Oncologia.

La Sociedad Venezolana de Oncologia se
ha caracterizado por su constancia, seriedad
y responsabilidad. No se limita a organizar
un congreso, sino también de promover y
apoyar en forma permanente una actividad
académica continua, realizando cursos y
eventos cientificos de calidad en cada una de
las especialidades oncoldgicas y en distintos
lugares del pais. Le debe corresponder también
velar por los principios €ticos de quienes ejercen
la especialidad, fijar posiciones claras ante
publicaciones o informaciones relacionadas con
la oncologia no acordes con la realidad y ser
muy celosa con las credenciales y competencias
a la hora de seleccionar a los Miembros de
nuestra Sociedad. Debe hacer un llamado al uso
moderado de las tan utilizadas redes sociales,
muchas veces con el fin de promocién personal,
para aprovecharlas mas bien para la divulgacién
de la prevencién y el diagnéstico temprano del
cancery con fines educativos. La Sociedad debe
motivar y exhortar a los Miembros Asociados a
cumplir los requisitos para su debido ascenso
a Miembros Titulares para ir formando la
generacion de relevo que pueda ocupar cargos
directivos en la misma.



4 Editorial

No podemos dejardereferirnos amal estadode
laatencion publicade los pacientes oncolégicos,
quienes ademds de acudir, en su mayoria,
en estadios avanzados de la enfermedad, no
cuentan con unaatencion adecuaday tratamiento
oportuno. Deben costear sus exdmenes y estudios
de imagen y muchas veces los de anatomia
patolégica, esperar meses para obtener un turno
quirdrgico y/uobtenerun cupo enradioterapia,ya
que son muy escasos los centros que ladisponen,
lo que hace que con frecuencia observemos
recaidas antes de iniciarla y ensombreciendo su
pronéstico. Debe ser también funcién de nuestra
Sociedad solicitar y exhortar a los organismos
competentes para que se aboquen a la solucién
de las grandes fallas en materia de salud en el
area de la oncologia.

Quiero también rendir un homenaje péstumo
aoncologos formadores de generaciones quienes
dieron grandes aportes a la oncologia en el pafs,
muchos de ellos a quienes tuve la oportunidad
de tener como profesores y que ya partieron a
otro mundo. Me quiero referir a los doctores
Francisco Rincén Morales, Ali Valdivieso,
Néstor Rincéon, José Antonio Estévez, Raul Vera
Vera, José Ravelo Celis, Victor Brito, Gerardo
Hernandez, Gustavo Rojas Martinez, Dakfo
Woo, entre otros, pero muy especialmente a
los doctores Esteban Garriga Michelena, Jesus
Felipe Parra, Francisco Medina Echenagucia,
Javier Padrén y Jorge Sanchez Lander, quienes
ademas de trasmitir conocimientos y experiencia,
me brindaron su amistad.

Quiero dar las gracias por la oportunidad y
la confianza brindadas para haber pertenecido
a la Junta Directiva durante cinco periodos que
culminaronconel XIV Congreso de oncologiaen
la ciudad de Valencia en el 2010. Por otra parte,
me siento afortunado de haberme formado como
cirujano oncélogo en el Instituto de Oncologia
“Dr. Luis Razetti”, de pertenecer al servicio de
cabezay cuello, donde he desarrollado la mayor
parte de mi experiencia en la especialidad y por
formar parte del cuerpo docente del posgrado
desde el afio 2005.

Por dltimo quiero agradecer a mi querida
esposa Ligia, con quien he compartido mas de
cuarenta afos de vida, quien ha sabido tener la
paciencia y tolerancia para la cantidad de afios,
meses, dias y horas que he dedicado a esta
demandante profesion y a nuestros dos hijos,
Gabriel y Guillermo, quienes también tuvieron
que conformarse con las pocas pero fructiferas
horas que les dediqué y que hoy forman parte de
la didspora que nos ha tocado vivir a la mayoria
de los padres venezolanos, pero que gracias a sus
principios y educacion, han logrado destacarse
en los paises a donde migraron, Argentina y
Australia,respectivamente. Sibien nos toca vivir
y superar el sindrome del nido vacio, también
es cierto que hemos tenido la oportunidad de
conocer y disfrutar de esos paises y sus culturas.

Ledeseoalaactual Junta Directivaun exitoso
congreso y a la nueva directiva, éxitos en su
gestion.

Gracias a todos por su asistencia y por su
paciencia.

iQue disfruten del congreso!

Buenas noches
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RESUMEN

La incorporacion de Inteligencia Artificial en imagenes
multimodales por PET/CTy PET/RM estdrevolucionando la
atencién de pacientes con cancer. OBJETIVO: Este articulo
explora cuatro aspectos clave. La academia, el ahorro
de tiempo, personalizacion de los escritos, confiabilidad
de la informacién sintetizada y la facilidad de escribir en
forma interdisciplinaria resaltan entre los beneficios mas
significativos que la Inteligencia Artificial aporta a la
esfera académica. Las técnicas, miltiples parametros han
cambiado en lo que llamamos rutinas tecnoldgicas, esta
mejora la captura y procesamiento de imagenes médicas,
resultando en diagndsticos mds rdpidos y confiables. La
interpretacién de imagenes médicas, estdrevolucionando la
maneraen que se elaboran los informes médicos mejorando
significativamente la productividad, precision y calidad
del diagnéstico. En el paciente, definitivamente reduce la
cargaemocional y fisicaasociada al exameny al diagndstico
en forma personalizada. CONCLUSION: La fusién
de Inteligencia Artificial con técnicas de imagenologia
multimodales estd reescribiendo las reglas de la oncologia.
Este avance tecnoldgico representa un capitulo, donde la
tecnologia actia como un puente hacia tratamientos mas
humanos y efectivos.

PALABRAS CLAVE: Inteligencia artificial, imagenes
multimodales, PET/CT, oncologia.
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SUMMARY

The incorporation of Artificial Intelligence in the multimodal
imaging with PET/CT and PET/MRI is a revolution in the
cancer patient care. OBJECTIVE: This article explores
four key aspects. The academy, the time savings, the
personalization of writings, reliability of the synthesized
information, and ease of interdisciplinary writing are among
the most significant benefits that Artificial Intelligence
brings to the academic sphere. Technologically, multiple
parameters have changed in what we call technological
routine; The Artificial Intelligence improves the capture and
processing of the medical images, resulting in faster and
more reliable diagnoses. In medical image interpretation,
The Artificial Intelligence is revolutionizing the way
medical reports are created and significantly enhancing the
productivity,accuracy,and quality of diagnosis. For patients,
the Artificial Intelligence definitely reduces the emotional
and physical burden associated with the examination and
diagnosis in a personalized manner. CONCLUSION: The
fusion of the Artificial Intelligence with the multimodal
imaging techniques is rewriting the rules of oncology. This
technological advancement represents a chapter where
technology acts as a bridge towards more humane and
effective treatments.

KEYWORDS: Artificial intelligence, multimodal imaging,
PET/CT, oncology.
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INTRODUCCION

a Inteligencia Artificial (IA) ha

emergido como unrecurso valioso

en el ambito de la oncologia,

particularmente en laoptimizacion

e interpretacion de imagenes
morfomoleculares y metabdlicas. La sinergia
entre la IA y estas avanzadas modalidades de
imagenologia ofrece una promesa significativa
para el diagndstico, manejo y seguimiento
del cancer. Las aplicaciones de la IA en la
interpretacion de la tomografia por emision de
positrones (PET) han sido objeto de un nimero
creciente de estudios, destacando su capacidad
para asistir en la deteccién, diferenciacion,
segmentacién, estadificacién y evaluacién
de respuesta al tratamiento, asi como en la
determinacién del prondstico en pacientes
con cancer. Sin embargo, la implementacion
de modelos basados en IA derivada de la
PET aidn enfrenta desafios relacionados con
la estandarizacién y reproducibilidad de las
técnicas 2.

En este articulo nos enfocaremos en cuatro
escenarios criticos que consideramos como
la vanguardia en cuanto al impacto de estas
técnicas en la practica diaria. En el escenario
académico, la IA esta disefiando investigacion
y formacion educativa en el desarrollo de
una nueva era para diagndsticos precisos y
tratamientos innovadores. Desde un punto
de vista tecnoldgico, la IA estd refinando las
capacidades de adquisicion y procesamiento de
imdagenes; se anuncia el comienzo de una nueva
eficiencia en la imagenologia oncolégica. En
el campo de la interpretacién de iméagenes, esto
implica encontrar los patrones mds predictivos,
pero aun interpretables por humanos. LaIAesta
reduciendo los errores diagndsticos, mejorando
la precisién mediante la disminuciéon de la
vaguedad y estandarizando la interpretacion. En
el aspecto mds humano de lamedicina,lamejora

de la atencidén al paciente, la IA personaliza la
gestion clinica ofreciendo terapias a medida y
predicciones basadas en datos. La integracién
de laIA en laimagenologia PET-CT y PET-RM
esta redefiniendo radicalmente el campo de la
oncologia.

Este conjunto de avances nos lleva a una
atencién mads personalizada a los pacientes y a
una reduccién significativa de procedimientos
invasivos, lo que a su vez esta permitiendo el
desarrollo de una medicina de precision.

Este articulo tiene como objetivo proporcionar
una comprension integral del estado actual y
el potencial futuro de la IA en las imdagenes
multimodalidad en oncologia,enfatizando cémo
su uso puede mejorar tanto la calidad como la
seguridad y potenciar nuestra capacidad para
interpretar los escaneos y seguir lesiones alo largo
del tiempo para un mejor cuidado del paciente.

INTRODUCCION A LA INTELIGENCIA
ARTIFICIAL EN MEDICINA NUCLEAR

La medicina nuclear es una especialidad
médica que utiliza trazadores radioactivos,
también conocidos como radiofarmacos. Estos
trazadores permiten a los médicos rastrear
su recorrido en el cuerpo a través de cdmaras
especialmente disefiadas, como la PET. Estas
imégenes proporcionan en particular, un medio
unico paraestudiar labiologiadel canceren vivo
con informacién detallada sobre los procesos
metabdlicos o moleculares en el cuerpo de forma
no invasiva, permitiendo una proyeccion del
prondstico del paciente mas precisa ¢4,

La importancia de la IA en la medicina
nuclear radica en su capacidad para mejorar
significativamente los procesos de estudio
anteriormente descrito. Ademas, contribuye al
desarrollo de otras dreas del método como el
disefio de nuevos radiofarmacos. Esto puede
acelerar el proceso de investigacién y desarrollo
al modelar cémo los radiofarmacos interactian
con diferentes tipos de tejidos y enfermedades,
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lo que lleva aun disefio mas eficiente de estudios
clinicos y a una rdpida implementaciéon de
terapias innovadoras.

La PET/CT y PET/RM conocida como un
sistema de modalidad dual o multimodalidad,
es un sistema que utiliza técnicas de medicina
nuclear donde combina la capacidad de la
tomografia poremision de positrones (PET) para
visualizar procesos metabdlicos o moleculares y
la tomografia computarizada (CT) o resonancia
magnética (RM) que ofrece detalles anatémicos
con alta resolucién espacial. Esta integracion
permite unaevaluacién simultanea de laanatomia
y la funcién, lo que es crucial para el mejor
manejo de estos pacientes ©.

La IA ha potenciado la eficacia de las
imagenes de la PET/CTy PET/RM al mejorar la
precision y la velocidad de las interpretaciones
de las imagenes como factores técnicos pero
también han complementado y disminuido
los fatores de error humano mejorando en el
ambito diagndstico, los algoritmos avanzados
de aprendizaje profundo que pueden detectar
patrones complejos asociados con distintas
patologias, lo que mejora la sensibilidad y
especificidad en la deteccién y el diagndstico
de enfermedades.

Las investigaciones en este campo estan en
constante evolucion, con estudios que exploran
nuevas aplicaciones de la IA para mejorar aun
mas la precision y eficiencia de la modalidad
compuesta PET/CT y PET/RM en la medicina
nuclear @.

LOS 4 ESCENARIOS QUE MUESTRAN
EL IMPACTO DE LAIAEN LAPET/ICTY
PET/RM

ACADEMICO

La incursion de la Inteligencia Artificial
(IA) en el dambito de las imdgenes PET-CT
y PET-RM ha marcado una nueva propuesta

Rev Venez Oncol

en la generacién y difusién del conocimiento
académico, abarcando desde la produccién
de material escrito (libros y articulos) hasta
innovadoras formas de presentacion como
audiolibros, podcasts y articulos en audio. Esta
revolucién tecnoldgica esta redefiniendo las
metodologias de investigacion y publicacién en
multiples aspectos.

AVANCES EN LA INVESTIGACION

La IA permite analizar grandes conjuntos
de datos de imagenes PET-CT y PET-RM de
manera mas eficiente y detallada, mejorando los
tiempos de recopilacién de datos,lo que conduce
a descubrimientos y perspectivas innovadoras.
Esto se traduce en una investigacion mas robusta
y profunda.

MEJORA EN LA CALIDAD DE LAS
PUBLICACIONES

La integracién de la Al en la investigacion
cientificaofrece unanotable mejoraen lacalidad
delaspublicaciones académicas. Proporcionando
una vision més objetiva y matizada de los datos,
liberando alos investigadores de posibles sesgos
cognitivos inherentes a la seleccion de fuentes
basada en preferencias personales. Ademads,
es evidente que ha mejorado la calidad de
presentaciones y fomentado més lainvestigacion.

LaIAtambién promueve laindividualizacién
del discurso cientifico. Al procesar y sintetizar
informacion de multiples fuentes, genera
perspectivas Unicas alineadas con los objetivos
y conceptos especificos de cada estudio, dando
lugar atextos mas originales y menos repetitivos.
Estono solo incrementa la calidad editorial, sino
que también refuerza la integridad académica al
proporcionar andlisis imparciales.

INTERDISCIPLINARIEDAD Y
COLABORACION

La aplicacion de la IA en la imagenologia
PET-CTy PET-RM promueve una colaboracién
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sin precedentes entre disciplinas como la
informatica, ingenieria, fisica y medicina. Esta
colaboracién multidisciplinaria conduce a
publicaciones que reflejan una comprensién mas
completa y profunda del campo, enriqueciendo
el cuerpo de conocimiento disponible.

En resumen, el ahorro de tiempo, la
personalizacién de los escritos, la confiabilidad
de la informacion sintetizada y la facilidad de
escribir en forma interdisciplinaria resaltan

Cuadro 1.

entre los beneficios mas significativos que la
IA aporta a la esfera académica. Estas ventajas
colectivas estdn sentando las bases paraunanueva
era de eficiencia y excelencia en la publicacion
cientifica.

TECNOLOGIA

El impacto de la IA en la tecnologia de
iméagenes PET-CT y PET-RM es considerable
y sigue evolucionando.

Aspecto

Equipos Andlogos (sin IA)

Equipos Digitales (con IA)

Tecnologia de Detectores
Dosis de radio trazador
Calidad de imagen Calidad aceptable
Riesgo de radiacién
Eficacia en deteccién Bueno
Tiempo de adquisicién
Uso de la TA

Estandar 20 min
No aplicable

Menor sensibilidad y resolucion
10 mCi (sin optimizacion)

Potencialmente mas alto

Mayor sensibilidad y resolucion

8 mCi (con potencial de reduccién)
Mejorada, con menor ruido y mayor
claridad

Reducido, debido a optimizaciones
Mejorado, especialmente en lesiones
pequenas

Potencialmente reducido. 8 a 10 min
Optimizacioén de dosis y mejora de calidad
imagen

Miiltiples parametros han cambiado en lo
que llamamos rutinas tecnolégicas, del manejo
de estas imagenes. Aqui analizamos algunos de
los aspectos clave:

MEJORA EN LA CALIDAD DE LAS
IMAGENES

La IA ha permitido avances significativos en
la calidad de las imdgenes PET-CT y PET-RM.
Los algoritmos pueden mejorar lanitidez,reducir
el ruido y optimizar el contraste, lo que resulta
en imagenes mas claras y detalladas @.

La IA permite obtener imagenes de alta
resolucién incluso cuando la cantidad de datos
disponibles es limitada. Estas mejoras son
particularmente ttiles cuando la adquisicion
completa de datos no es posible, ya sea por
restricciones de tiempo de escaneo o para
reducir la dosis de radiacién a los pacientes.
Ademas, la IA ha facilitado la implementacién
de métodos de reconstruccién avanzados que
pueden compensar el ruido y mejorar la calidad
de las imagenes. Ademds, aprovechando la
capacidad de la IA para aprender c6mo capturar
y codificar informacién clave de los datos de un
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Figura 1.
Agradecimiento al Prof. Luis Bernal.

A. PET/CT digital Dosis 4,43 mCi tiempo 10 min imagen usando HYPER Dpr que usa IA para proceso de
reconstruccion de imagen. B. Dosis 7,72 tiempo de estudio 16 min.

escaneo PET. Esta capacidad se traduce en la
generacion de imédgenes PET reconstruidas de
baja dosis con alta resolucion.

Por ultimo, se estd investigando el uso
de arquitecturas de redes neuronales maés
avanzadas, como las que utilizan mecanismos
de autoatencion para el aprendizaje rapido de
contextos de largo alcance en datos,lo que podria
ofrecer aiin mas formas poderosas de aprovechar
todos los datos adquiridos en PET para generar,
incorporar y analizar caracteristicas complejas,
beneficiando las tareas de imagenologia clinica
y, en dltima instancia, ayudando en la gestion
del camino del paciente .

REDUCCION DEL TIEMPO DE
ADQUISICION

LaTApuedeacelerarel proceso de adquisicion
deimagenes,lo quees especialmentettil en PET-

Rev Venez Oncol

RM, donde los tiempos de exploracion suelen
ser mas largos. Esto mejora la experiencia del
paciente y aumenta la eficiencia operativa.
Loft y col., evalian el desempefio de
un escaner PET/CT con programas de IA,
comparandolo conunescaner PET/CT anal6gico
128 mCT. Se incluyeron cinco pacientes con
neoplasias neuroendocrinas (NEN) grados 1 y
2 y enfermedad estable en TC, escaneados en
ambos sistemas dentro de 6 meses como parte
de su manejo clinico rutinario. EIl tiempo de
adquisicion digital PET fue menos de 1/3 del
tiempo de adquisicion analégico PET (digital
PET, media (min:s): 08:20 (rango, 07:59-
09:45); PET analégico, 25:28 (24:39-28:44), P
< 0,001). Todas las 44 lesiones detectadas en
el PET anal6gico con correlatos estructurales
correspondientes en el TC también se encontraron
enel PET digital. Los hallazgos iniciales sugieren
que el PET digital puede realizarse utilizando
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un tiempo de adquisicién de imagen de solo 1/3
(corresponde al 66,67 %) de lo que se usa para
un PET analégico @.

DOSIS DE RADIACION OPTIMIZADA

En PET-CT, la IA puede ser crucial para
optimizar la dosis de radiacion. Los algoritmos
pueden calcular la cantidad minima necesaria
de radio trazador para obtener imagenes de alta
calidad, minimizando la exposicion del paciente
a la radiaciéon ¢” (Cuadro 2).

Cuadro 2. Ejemplo simplificado y las dosis reales pueden variar dependiendo de multiples factores, incluyendo
el tipo de equipo (analdgico vs. digital), el protocolo especifico de CT (baja vs. alta dosis), y cémo se aplican
especificamente los programas de IA para la reduccion de dosis. Las cifras de dosis de CT son ejemplares
y pueden variar considerablemente entre diferentes equipos y protocolos. La aplicacién de IA en PET/CT
digital no solo permite reducir la dosis de radiacién sino también mejorar la calidad de las imagenes, lo que
potencialmente puede traducirse en mejor diagnéstico y seguimiento de los pacientes.

Caracteristica PET/CT
Analégico (10
mCi)

PET/CT Digital (8 mCi) Notas

Dosisderadio- 10 mCi
trazador

4 - 8 mCi

Dosis de CT ~2 mSv
(Baja)

Dosis de CT ~10 mSv
(Alta)

~1,6 mSv (Con 1A)

~8 mSv (Con IA)

Dosis menor en equipos digitales debido a
una mayor sensibilidad y eficiencia en la
deteccidn.

Ladosis puede reducirse mediante programas
de TA que optimizan la adquisicién y
reconstruccion de imégenes.

La dosis alta se utiliza para adquisiciones
diagndsticas detalladas. La IA puede ajustar
la dosis sin comprometer la calidad.

Dosis total 12mSv(Baja)/20 9,6 mSv (Baja con IA)/ 16 Estimaciones basadas en la reduccién de

estimada mSv (Alta)

mSv (Alta con IA)

dosis proporcionada por laIAy la eficiencia
de los detectores digitales.

Impacto de la Limitado o no Reducciénsignificativadela La IA tiene un rol crucial en la optimizacién

IA aplicable
de imagen

dosis y mejora en la calidad de dosis en equipos digitales, permitiendo

reducir la dosis del radio trazador y CT.

FUSION DE IMAGENES

Anteriormente los estudios de medicina
nuclear pasaban por procesos de interpolacién
ya que las resoluciones no eran compatibles
con las imagenes de otras modalidades como
CT o RM. Eso llevaba a que estas imagenes

muchas veces eran corregidas inicialmente en
forma manual y luego pasaban a un manejo
automatizado. Actualmente gracias a la [A esto
se ha automatizado con puntos de referencias
creados por la IA y resultados mds precisos y
confiables ®.
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SEGMENTACION AUTOMATIZADA Y
ANALISIS DE IMAGENES
La IA puede identificar y segmentar
automdticamente regiones de interés en las
imagenes PET-CT y PET-RM. Esto incluye la
identificacion de tumores, 6rganos y otros tejidos.
Las innovaciones recientes en este espacio
incluyen el desarrollo de herramientas como
el software MOOSE, que emplea principios
de IA centrados en los datos para realizar
segmentaciones semanticas automatizadas de
imagenes PET/CT de todo el cuerpo con una
precision notable. El software ha demostrado
ser capaz de segmentar automaticamente mas
de 100 tipos de tejidos diferentes con una alta
precision, facilitando el analisis sistematico de
alto rendimiento del cuerpo humano mediante
imagenes PET. Estas herramientas han permitido
eldesarrollo de cdlculos de biomarcadores como
el MTV y célculos radiémicos.

Rev Venez Oncol

cerebrales, asi o, w0 I»

+ | Lesidn volumétrica
cuantificada.

Figura 3. La imagen de proyeccion de maxima
intensidad (MIP) adquiridaen un sistema PET con 18F
FDG muestra en colores morado las Segmentaciéon
Automatizada basadas en parametros pre establecido
que definen dreas con anormales que pueden estar
relacionadas con lesiones neopldsicas. Estas dreas
son valoradas por el médico nuclear selecciona las
de su interés y puede a su vez realizar cdlculos que
definen el comportamiento metabdlico o molecular
de las lesiones.
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EIMTYV es un pardmetro crucial derivado de
las imagenes de PET que representa el volumen
de actividad metabdlicadel tumor. Estudios han
demostrado que el MTV es titil en la prediccion
de resultados de pacientes y en la evaluacion de

INPO. Seriesencriptian

TrD, Modabty  INFO_T¥iapachy

e,

la respuesta al tratamiento. Estos pueden ser
calculados por lesioén o realizar un anélisis de
multiples lesiones y mostrar cuantitativamente
la carga metabdlica tumoral del paciente.
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en imdgenes PET.

Estos avances son de gran importancia para
la medicina personalizada, ya que permiten una
evaluacion mds precisa del comportamiento y la
progresion del tumor, ayudando a los clinicos
a disenar planes de tratamiento mas efectivos.

Muestra las cuantificaciones segmentarias que permiten definir actividad volumétrica de lesiones

Sin embargo, la estandarizacién y validacién
de estos métodos en diferentes poblaciones de
pacientes y tipos de cancer sigue siendo un drea
de investigacion activa @19,
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MANTENIMIENTO PREDICTIVO Y
OPERACIONES
La IA no solo mejora las capacidades
clinicas de las imdgenes PET-CT y PET-RM,
sino que también puede ser utilizada para
el mantenimiento predictivo de los equipos,
mejorando asi su disponibilidad y fiabilidad ©.
Estos avances apuntan haciaunaimagenologia
mas objetiva y menos subjetiva, marcando el
cambio de una habilidad perceptual subjetiva a
una ciencia mas objetiva @b,

INTERPRETACION DE IMAGENES EN
ONCOLOGIA

La aplicacion de la IA en la interpretacion
de imagenes PET-CT y PET-RM tiene una
importancia creciente, especialmente en lo
que respecta a los informes médicos y la
productividad. A continuacién, se detallan
algunos aspectos clave:

Precision en la interpretacion de imagenes: la
IA puede identificar patrones complejos en las
imagenes PET-CT y PET-RM que podrian ser
dificiles de detectar por el ojo humano. Esto
incluye la identificacion precisa de tumores,
metdstasis y otras anomalias .

Anadlisis cualitativo y cuantitativo avanzado:
la IA no solo facilita una evaluacion cualitativa
de las imagenes, sino que también extiende sus
capacidades hacia el andlisis cuantitativo. Esto
abarca la medicion precisa del metabolismo
tumoral, la densidad tisular, entre otras métricas
criticas, ofreciendo asi una perspectiva mas
exhaustiva y detallada sobre la patologia del
paciente.

Los algoritmos de IA estidn disefiados
para identificar patrones complejos y realizar
evaluaciones cuantitativas de las caracteristicas
radiogréficas, las cuales pueden resultar arduas
de discernir mediante la observacién directa.
Este nivel de analisis adquiere una importancia

Rev Venez Oncol

capital en el campo de la oncologia, donde
la TA se emplea en diversas modalidades de
imagenologia alo largo de las distintas fases del
tratamiento, incluyendo la delimitacion tumoral
y la evaluacion de la respuesta terapéutica 2.

Dichosalgoritmos han propiciado el desarrollo
de miltiples biomarcadores, los cuales prometen
incrementar significativamente la precisiéon en
el analisis de imagenes (Cuadro 3).

REDUCCION DE ERRORES Y
VARIABILIDAD

Lainterpretacién asistida por A puede reducir
la variabilidad inter-observador y los errores
en los informes médicos. Esto se traduce en
diagnoésticos mas consistentes y confiables. Mds
cuantitativo y menos interpretativos.

AUMENTO DE LA PRODUCTIVIDAD Y
TOMA DE DECISIONES CLINICAS

La IA puede procesar y analizar imagenes
rapidamente, lo que reduce significativamente
el tiempo necesario para interpretar cada estudio
ademads proporcionar recomendaciones basadas
en los hallazgos.

Esto aumenta la productividad y permite a
los médicos nucleares enfocarse en aspectos mas
complejos de la interpretaciéon y en la toma de
decisiones clinicas 7.

En resumen, la IA aplicada a la interpreta-
cion de imagenes PET-CT y PET-RM esta
revolucionando la manera en que se elaboran los
informes médicos y mejorandosignificativamente
la productividad, precisién y calidad del
diagndstico porimégenes en lamedicinanuclear
y la radiologia.

PACIENTE: BENEFICIOS Y
CONSIDERACIONES

El empleo de la IA en la interpretacion de
imégenes PET-CTy PET-RM conlleva multiples
beneficios y consideraciones significativas para
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Cuadro 3. Biomarcadores cuantitativos impulsados por la TA en las imdgenes PET/CT y PET/RM (316,

Biomarcador

Bases

Radiémica ¥

Autorradiografia multiplexada ¥

Métodos de modelado cinético !>

Implica la extraccion de un gran nimero de caracteristicas de las imagenes
con un enfoque de alto rendimiento, se ha convertido en uno de los temas
de investigaciéon mas populares en la imagenologia médica. La IA impulsa
el procesamiento de un nimero masivo de imdgenes médicas y, por tanto,
descubre caracteristicas de la enfermedad que no se aprecian a simple vista.
La autorradiografia, la obtencién de imdgenes directas de la distribucién
radiactivaen secciones de tejido,esto permite lalocalizacién y cuantificacion
de la distribucién de trazadores radiactivos en secciones de tejido,
combinando este enfoque con otras técnicas como la inmunofluorescencia
o la hibridacién in situ.

El modelado cinético de los datos de imdgenes PET puede ser fundamental
para evaluar y cuantificar la cinética del radio trazador in vivo mediante
modelos matematicos que describen el mecanismo de Administracion,
Distribucién, Interaccién con el tejido diana, Eliminacion.

los pacientes, impactando positivamente en el
diagnéstico, tratamiento y la experiencia global
del paciente (Cuadro 4).

La integracion de la inteligencia artificial
en los estudios PET/CT y PET/RM representa
un avance significativo en la medicina nuclear,

ofreciendo no solo mejoras en la precision
diagnéstica y la eficacia del tratamiento, sino
también en la calidad de vida del paciente, al
reducir la carga emocional y fisica asociada con
el diagndstico y seguimiento de enfermedades
complejas 1819,

Cuadro 4. Algunos de los beneficios y sus impactos al paciente que la inteligencia artificial a complementado

los estudios PET/CT y PET/RM.

Beneficios

Impacto

Diagndésticos mas precisos y
tempranos

Mejora en la experiencia del
paciente

Seguimiento eficaz de la enfer-
medady larespuesta al tratamiento

Reduccién de procedimientos no
necesarios:

Aspectos psicoldgicos y de
confianza del paciente

Personalizacién de imagenes. permitiendo detectar anomalias sutiles que
podrian ser inadvertidas, lo que resulta en diagndsticos mas precisos y
tempranos.

Menor tiempo de examen con respuestas mas rapidas y mas seguros.

Ajustes oportunos en el seguimiento permite una monitorizacién mas
efectiva de la evolucién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento,
facilitando decisiones clinicas mas informadas.

Biopsias de seguimientos reduciendo asi el riesgo de complicaciones y la
ansiedad del paciente.

Estudios més precisos mejoran la confianza del paciente en el proceso de
atencion médicay en las estrategias terapéuticas propuestas, contribuyendo
a una mayor tranquilidad y disposicion positiva hacia el tratamiento.
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Concluimos que, en conjunto, la TA esta
transformando el campo de la oncologia a
través de las imagenes PET-CT y PET-RM,
mejorando cada aspecto, desde la investigacion
académica hasta la atencién al paciente. No
solo estd cambiando la forma en que se realizan
y se interpretan las imdagenes médicas, sino
que también esta abriendo nuevas vias para el
tratamiento personalizado y efectivo del cancer,
marcando un hito en la historia de la medicina
moderna.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar nuestra experiencia con
braquiterapia guiada por imdgenes con planificacién 3D
alta tasa de dosis y técnica adaptativa, en el tratamiento del
cancer del cuello uterino. METODO: Estudio descriptivo,
observacional, de 426 pacientes tratadas con implantes
uterovaginales durante el periodo 2021 -2023. Las pacientes
recibieron braquiterapia (posterior a radioterapia externa)
concurrente con quimioterapia. Larealizacién del implante
fue guiada por ultrasonido. El aplicador mas utilizado fue
eltipo Fletcher. Parala planificacion se realizé tomografia.
Se empled dosimetria 3Dy planificacioninversa. Se utilizé
el equipo Flexitron®, con fuente de cobalto 60 de alta
intensidad 2 Ci. RESULTADOS: Predominé el estadio
IIB (182) seguido del estadio II1IB (99). En 63,8 % de las
pacientes se emple6 radioterapia externa con planificacion
conformada 3D. La mediana de dosis total de radioterapia
a la pelvis fue 45 Gy. El esquema mas utilizado fue el de
2 implantes (9-10Gy) en 66,6 % de las pacientes (28). La
mediana de dosis total oscil6 81,5-85,6 Gy. 66 pacientes
(15,49 %) recibieron la radioterapia y braquiterapia en
menos de 8 semanas. Promedio de seguimiento fue 10,5
meses, con una mediana de 8,5 meses. El 71,36 % de las
pacientes estaban vivas sinenfermedad. Lasobrevida global
fue 77,1 % y la sobrevida causa especifica 78,8 %, a los 2
afios. CONCLUSION: La braquiterapia es fundamental
en el tratamiento radiante del cdncer de cuello uterino es
posible la aplicacién de esta nueva tecnologia de en nuestro
medio. PALABRAS CLAVE: Braquiterapia, imagenes,
planificacién, cuello uterino, cancer.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To report our experience with 3D
image guided brachytherapy, using high dose rate and
adaptive technique, in the treatment of the cervical
cancer. METHOD: A review of 426 patients treated with
uterovaginal implants during the period 2021-2023 was
done. The patients received brachytherapy (after external
beam radiation therapy) with concurrent chemotherapy.
The procedure the implant was guided by ultrasound. The
most commonly used applicator was the Fletcher type.
The computer tomography was used for planning and 3D
dosimetry and inverse treatment planning was done. The
Flexitron® equipment was used, with a high intensity 2 Ci
cobalt 60 source. RESULTS: The stage IIB predominated
(182) followed by the stage IIIB (99). with 3D conformal
planning was used in 63.8 % of the patients the radiation
therapy external with median dose to the pelvis was 45
Gy. The most used brachytherapy scheme was 2 implants
(9-10 Gy) in 66.6 % of patients (28). The total medial
dose including the brachytherapy ranged from 81.5 -85.6
Gy. Only 66 patients (15.49 %) received brachytherapy
an external radiotherapy in less than 8 weeks. The median
follows up time was 8.5 months, with a mean of 10.5
months. 71.36 % of the patients were alive without disease.
Overall survive was 77.1 % and cause specific survival was
78.8 % at 2 years. CONCLUSIONS: The brachytherapy
is essential in the radiation therapy of the cervical cancer,
the application of this new technology in our country is
possible. KEY WORDS: Brachytherapy,images, planning,
cervix, cancer.
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INTRODUCCION

I cédncer del cuello uterino ocupa
el cuarto lugar en incidencia y
mortalidad en mujeres a nivel
mundial con cifras estimadas de
660 000 casos nuevos por afio
y 350 000 muertes en el 2022. Representa el
tumor maés frecuente en 25 paises y la primera
causa de muerte en 37 naciones, especialmente
en Africa, Sur América y el Sureste Asidtico .

En Venezuela para el afio 2023 se estim6 un
total de 5 707 casos nuevos por aflo con una tasa
de 33,91 por 100 mil y una mortalidad de 2 037
mujeres para una tasa de 12,10 por 100 mil,
ocupando el tercer lugar en incidencia y cuarto
en mortalidad en ambos sexos @.

En la actualidad, la radioterapia (RT) es el
tratamiento primario m4s utilizado en el cdncer
de cuello uterino. Para los estadios precoces:
IA1, IA2, IB1, IB2, en general se prefiere la
cirugia como tratamiento primario, por su
menor morbilidad a largo plazo. Los resultados
de la RT y la cirugia son similares en cuanto
a la sobrevida global (SG), sobrevida libre de
enfermedad (SLE) yrecidivaslocales (RL);como
sedemostré en el estudio aleatorizado de Landoni
y col., con resultados de 20 afios, en este trabajo
también se observé una mayor morbilidad en
las pacientes tratadas inicialmente con cirugia,
las cuales ameritaron RT posoperatoria en 64 %
de los casos @, Las pacientes no susceptibles a
cirugia deben tratarse con RT o radioterapia y
quimioterapia (RTQT).

Enestadios localmente avanzados: IB3,11, 111
y IVA, la RTQT concurrente es el tratamiento
de eleccion, utilizando cisplatino semanal “®.

La braquiterapia (BT) constituye indu-
dablemente una modalidad terapéutica
fundamental en el tratamiento radiante del
cancerde cuello uterino. De hecho,los implantes
intracavitarios conradium 226 fueron la primera
técnica de RT utilizada con resultados exitosos
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en esta enfermedad neoplasica por Margaret
Cleaves en 1903 y Robert Abee en 1913 ©.
Posteriormente, se incorpora la RT externa
(RTE) como complemento de la BT para el
tratamiento de la extension regional del tumor
y de las metastasis ganglionares. Asimismo,
se demuestra en los estudios iniciales de los
investigadores britanicos !9, que 1aRTE deberia
anteceder a la BT para reducir el volumen de la
enfermedad y poder realizar el implante ttero
vaginal con mayor facilidad y efectividad para
el control y curacion de la enfermedad.

El desarrollo de 1la BT ha sido continuo, uno
de los primeros adelantos fue la sustitucion del
radium por elementos radioactivos artificiales
como el P’Cs, 2Ir y ®Co. Asimismo, la
modificacién de la técnica del implante al
sustituir los equipos precargados por la carga
diferida manual y luego remota. Igualmente, el
desarrollo de los equipos de alta tasa de dosis
(ATD)®. Masrecientemente se haimplementado
la braquiterapia guiada por imagenes con
planificacién 3D (BTGI3D) y planificacion
inversa !V,

Asimismo,laRTE haevolucionado de manera
importante y en la actualidad la modalidad
recomendada es la RT conformada con
planificacion 3D (RTC3D) y laRT de intensidad
modulada, bien seacon campos estaticos (IMRT)
ocon arcos volumétricos modulados (VMAT) 2,

El objeto del presente trabajo es presentar
nuestraexperienciaconelempleode BTGI3D de
ATD y técnica adaptativa, en el tratamiento del
cancer del cuello uterino durante los dltimos 3
anos,enel Servicio de Braquiterapia Oncol6gica
del Instituto Urolégico San Roman.

METODO
Se realizé un estudio descriptivo, observa-

cional, de las pacientes con diagndstico de
carcinoma de cuello uterino que fueron tratadas
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con BTGI3D con implantes tterovaginales en
el Servicio de Braquiterapia Oncoldgica San
Romadn del Urolégico San Roman, durante los
afios 2021-2023.

Se presenta una estadistica descriptiva de la
poblacion en estudio, se describe la técnica de
BTGI3D. Serealizé un anélisis de los resultados
de sobrevida global (SG), sobrevida causa
especifica (SCE),sobrevida libre de enfermedad
(SLE) adistancia,control local (CL)y toxicidades
agudas y croénicas.

Los datos obtenidos de las 586 historias
clinicas revisadas fueron registrados en una
hoja de calculo en Microsoft Office Excel. Se
excluyeron 160 pacientes del estudio por haber
sido tratadas con BT vaginal, por no haber
recibido tratamiento y en aquellas pacientes
que solo fueron sometidas a un solo implante,
por lo tanto, la poblacién estd conformada por
426 pacientes.

Las pacientes fueron referidas al servicio
de BT después de haber recibido tratamiento
con RTE en nuestros servicios de RT GURVE
y en otras instituciones. En todas las pacientes
se administr6 QT concurrente con la RTE,
usualmente con cisplatino. La clasificacion por
estadio se hizo de acuerdo al tltimo sistema de
la FIGO 2021 @¥.

En el procedimiento de BT utero vaginal
participa siempre activamente un médico
especialista en imdgenes oncoldgicas para la
realizacion del ultrasonido transabdominal
(UST) durante el implante y posteriormente
para la delimitacién de los volimenes blanco
y de los 6rganos a riesgo (OAR) en el estudio
tomografico. Inicialmente, se realiza examen
ginecolégico, luego del proceso de asepsia y
colocacion de sonda vesical, se llena la vejiga
con solucién fisioldgica (aproximadamente 400
cm?) hasta obtener una ventana apropiada para
el examen de UST. Se realiza la histerometria,
se coloca el tdndem intrauterino bajo la guia
del UST, luego se insertan los aplicadores
vaginales seguido de la articulacion del equipo y
la colocacion del packing vaginal. El aplicador
mas utilizado es el tipo Fletcher con tandem y
ovoides, ademds hemos adquirido impresoras
3D con las cuales se han fabricado aplicadores
vaginales tipo Henschke (Figura 1). Una vez
finalizado el procedimiento se verifica de nuevo
con el UST la posicion del tindem en la cavidad
uterina, pues puede haberse desplazado hacia
el final del procedimiento. Posteriormente se
realiza la TC computarizada y se comprueba la
posicion correcta del aplicador.

Figura 1. Aplicadores tipo Fletcher con tdindem y ovoides (A) y aplicadores vaginales tipo Henschke (B)

fabricados con impresora 3D.

Vol. 37, N© 1, marzo 2025
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A continuacidn, se transfieren las imagenes
al sistema de planificacion de tratamiento, se
trazan los contornos de los volimenes blancos:
CTV HR (clinical tumor volumen high risk):
Incluye todo el cuello uterino y el volumen
macroscopico residual en el momento de la
BT, GTV-braquiterapia (GTV-B) o CTVRES

- CTV Residual: tumor residual después de la
RTE y QT y el CTV IR (clinical tumor volumen
intermediate risk): incluye el CTV HR con un
margen de seguridad de 10 mm. Los 6rganos
a riesgo a delimitar incluyen recto, sigmoides,
vejiga, intestino delgado V. Figura 2.

Figura 2. Delimitacién de los volimenes blanco de BTGI 3D (CTV HR y CTV IR) y de los OAR en los 3

planos (axial, coronal y sagital).

Las dosis totales a administrar son la suma-
toria de la dosis de RTE atodala pelvis y la dosis
de BT computadas de acuerdo al modelo lineal
cuadratico, se calcula la dosis equivalente con
fracciones de 2 Gy, definiendo una dosis total
en CTVHR, D90 y D98, igualmente el GTV
residual, CTVIR, punto A, y en los 6rganos a
riesgo (OAR): vejiga, recto, sigmoides, asas
delgadas en un drea de 2 cm?®. La dosis total
prescrita recomendada al CTV HR es de 85- 95
Gy, y al GTV residual > 95 Gy. Es fundamental
respetar y hacer ajustes para no exceder la dosis
de tolerancia de OAR V.

El fisico médico posteriormente realiza
el plan de tratamiento, con dosimetria 3D y
planificacion inversa (Figura 3) y una vez
revisado con el radioterapeuta oncélogo y
realizadas las modificaciones necesarias, se
procede al tratamiento de BT de ATD enel equipo
Flexitron®, que cuenta con una fuente de *°Co
de alta intensidad 2 Ci (Figura 4).
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Para caracterizar la poblacién se utilizaron
datos estadisticos como: media, mediana y
desviacion estandar. Parael andlisis de sobrevida
se utilizé el método estadistico de Kaplan
Meier a fin de obtener curvas de SG, SCE y
SLE y el método empleado para comparacion
en las curvas fue el Long Rank Test ¥, Para
reportar las complicaciones agudas y cronicas se
empled la clasificacién por grados de la RTOG
(grupo de radioterapia oncoldgica) y la EORTC
(organizacion europea para la investigacion y
tratamiento del cancer) !9,

Para el seguimiento se utilizaron los datos de
lahistoriaclinicade BT,y lade RTE de GURVE,
con las pacientes incluidas en el estudio que no
habian acudido a la consulta se realizé contacto
directo con los médicos tratantes y médicos
referentes, con los pacientes y/o familiares (via
telefénica y personalmente).
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Figura 3. Plan de tratamiento con BTGI 3D y planificacién inversa, se representa las curvas de isodosis que
muestran la distribucion porcentual de la dosis en los volimenes banco y OAR.

Figura 4. Equipo Flexitron® con una fuente de “°Co
de alta intensidad 2 Ci.

RESULTADOS

La poblacién estuvo constituida por 426
pacientes, de las cuales 125 (29,3 %) fueron
tratadas previamente con RTE en uno de los
servicios de nuestra organizaciéon GURVE y
el resto 301 (70,7 %) fueron referidas de 20
instituciones publicas o privadas del pais.

En cuanto a la edad, el rango oscil6 de 29-81
afios con una mediana de 47 afios. La mayoria
de las pacientes 390 (91,5 %) presentaban
carcinoma de células escamosas, s6lo 28
pacientes (6,6 %) adenocarcinomas y 8 (1,9 %)
carcinoma adenoescamoso.

La distribucién por estadios se presenta en el
Cuadro 1, predominando el estadio IIB en 182
pacientes (42,7 %), seguida del estadio IIIB 99
(23,2 %) y IIIC1 75 pacientes (17,6 %).

Las426 pacientes recibieron QT concurrente,
415 (97 4 %) con cisplatino. En 36 casos (8,5 %)
se utilizé QT primaria previa a la RTQT, en la
mayoriade los casos los esquemas mds utilizados
fueron carboplatino - paclitaxel - bevacizumab y
cisplatino - paclitaxel. Ademads,en 16 pacientes
(3.8 %) se administré QT adyuvante después de
la RTQT previo a la BT, siendo los regimenes
de tratamiento mds utilizados carboplatino-
paclitaxel y cisplatino-paclitaxel y carboplatino
- paclitaxel-bevacizumab.

La técnica de RTE més utilizada fue la RTC-
3Den 272 pacientes (63,8 %),IMRT y VMAT se
empled en 64 pacientes (15 %). La mediana de
dosis administrada a toda la pelvis fue de 45 Gy,
con fracciones diarias de 1,8 -2 Gy (Cuadro 2).

La RTC-3D fue realizada con técnica de 4
campos conformados a toda la pelvis, y luego
en casos con afectacion parametrial se adicion6
una dosis de 10 Gy a los parametrios en 5
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Cuadro 1. Distribucién por estadios.

Estadios 426

N %
IB1 1 0,2
1B2 6 14
IB3 7 1,6
ITA 6 14
1B 182 427
IITA 4 09
111B 99 23,2
IIC1 75 17,6
II1C2 26 6,1
IVA 15 3,5
IVB 5 1,2

fracciones, con campos reducidos y proteccion
de la linea media; en estos casos es fundamental
contornear el volumen de las asas delgadas, el
recto sigmoides y la vejiga para protegerlos
y no exceder las dosis de tolerancia de estos
OAR (Figura 5). Las pacientes tratadas con
IMRT y VMAT en los servicios de GURVE
Radioterapia Oncoldgica recibieron 45 Gy a la
pelvis con fracciones de 1,8 Gy y en pacientes

Cuadro 2. Técnicas y dosis de RTE..

RT 426
Técnica de tratamiento n %o
2D 90 21,1
RTC-3D 272 63.8
IMRT 18 42
VMAT 46 10,8
Dosis RT (Gy) Mediana Rango
2D 45 37,7- 54
RTC-3D 45 37.,5- 59
IMRT 45 45 -55.8
VMAT 45 44 -55.8

con afectacién de ganglios pélvicos o paradrticos
se emplearon campos extendidos para abarcar la
region paraodrtica; ademas se empled latécnicade
dosis adicional simultanea (simultaneous boost)
anivel de los ganglios positivos con dosis diaria
de 2,3 Gy hasta dosis total de 57,5 Gy y en los
parametrios 2,2 Gy para una dosis total de 5,5
Gy (Figura6y 7).

Figura 5. Plan de tratamiento con RTC3D (A) 4 campos (anterior, posterior y laterales), dosis total de 45Gy y
boost a parametrios (B) de 10Gy en 5 fracciones, en concurrencia con QT. Las diferentes tonalidades de colores
representan la distribucién porcentual de la dosis, el color rojo representa 100 %, el verde 50 % y azul 10 %.

Rev Venez Oncol
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Figura 6. Plan de tratamiento con VMAT dirigido a la pelvis, dosis total de 45 Gy, en concurrencia con QT.
Las diferentes tonalidades de colores representan la distribucion porcentual de la dosis, el color rojo representa

100 %, el verde 50 % y azul 10 %.

& .
Boost Paramatrions a—"

Figura 7. Plan de tratamiento con VMAT dirigido a la pelvis extendida, boost simultidneo ganglios positivos
57,5 Gy, 2,3 Gy /dia con boost simultaneo a parametrios 55 Gy /2,2 Gy /dia con QT concurrente. Las diferentes
tonalidades de colores representan la distribucion porcentual de la dosis, el color rojo representa 100 %, el verde

50 % y azul 10 %.

En cuanto al numero de implantes
dterovaginales, el esquema mads utilizado fue el
de 2 procedimientos de 9-10 Gy con una semana
de intervalo, en 66,6 % de las pacientes (284),
seguido del régimen de 4 implantes con dosis de
7 Gy, 2 dias por semana. La mediana de dosis
total oscil6 81,5 -85,6 Gy, siendo algo mayor en
el grupo de pacientes tratadas con 4 implantes
(Cuadro 3).

En relacién con el tiempo total de tratamiento
con RTE y BT se encontr6 que en solo 66
pacientes (1549 %) se logré administrar el
tratamiento radiante en menos de 8 semanas,
el resto de las pacientes 338 (79,4 %) fueron

Cuadro 3. Numero de implantes y dosis total de BT.

BT Dosis Total (Gy)

n Mediana Rango

N implantes

2 284 82,3 54,5-102,5
3 4 81,5 77,1 -852
4 138 85,6 659-94,6

tratadas en un periodo mayor de 8 semanas con
una mediana de 13,1 semanas y un rango de
5-78 semanas.
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Dado que estos resultados son preliminares el
promedio de seguimiento de las 426 pacientes fue
de 10,5 meses, con una mediana de 8,5 meses.

Se analizé igualmente el estado de las
pacientes en el momento del ultimo control,
encontrandose que 304 (71,36 %) estaban vivas
sin enfermedad y 39 (9,15 %) habian muerto
con enfermedad (Cuadro 4). Del total de 426
pacientes, se obtuvo seguimiento en el 73,3 %
de los casos.

Se calcularon las cifras de sobrevida por el
método actuarial, siendo la SG de 77,1 % y la
SCE de 78,8 % a los 2 anos (Figura 8).

Cuadro 4. Estado de las pacientes al tltimo control.

Rango GURVE
tiempo VSE VCE MCE MSE
(meses)
(0-6) 82 44 8 1
(6-12) 108 19 11 1
(12-24) 78 9 14 2
>24 36 7 6 0
Total 304 79 39 4

VSE: viva sin enfermedad. VCE: viva con
enfermedad. MCE: muere con enfermedad. MSE:
muere sin enfermedad.

Cancer de cuello uterino
2021 - 2024

08|

08|

— SG

04

— SCE

Probabilidad acumulada

0o |

0 10,00

Figura 8. SGy SCE.

Al analizar la evolucion de la enfermedad se
observaronrecaidaslocales en 25 pacientes, para
un CL de 88,2 % y recaidas a distancia en 36
pacientes para una SLE a distancia de 83,1 %,
a los 2 afos. En 7 pacientes se observaron
reactivacionlocal y adistancia,conunamediana
detiempode seguimientode 5,8 meses (Figura9).
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N = 426

20,00 30,00 40,00

Tiempo (meses)

Al comparar los resultados en las pacientes
tratadas con 2 implantes uterovaginales
(284 pacientes) vs., aquellas sometidas a 4
procedimientos de BT (138) no se encontré una
diferencia en la SG ni en la SCE (Figura 10 y
11). EI CL aparentemente fue algo mejor en el
grupo sometido a 4 implantes (Figura 12).
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Control Local y SLE
Céncer de cuello uterino
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Figura 9. Control Local y SLE a distancia.
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Figura 10. SG segtn el nimero de implantes Uterovaginales.
Se hizo un anadlisis comparativo de acuerdo completaron el tratamiento en menos de 8

al tiempo total del tratamiento de RTE y semanas presentaron una SG de 95,9 % y SLE
BT, encontrdndose que en las pacientes que de 74,1 % vs., 75,8 % y 73,3 % a los 2 anos
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Figura 11. Sobrevida Causa Especifica segtin el nimero de implantes tterovaginales.
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Figura 12. CL segtin el nimero de implantes tterovaginales.
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en aquellas tratadas en un periodo mayor de 8
semanas, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa. (Figura 13y 14).

CL

Analisis por nimero de Implantes
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Supervivencia acumulada
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=== 2 Implantes
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Figura 13. SG segtn el tiempo total del tratamiento de RTE y BT.
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Figura 14. SLE segtin el tiempo total del tratamiento de RTE y BT.
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Adicionalmente, fueron analizadas la SG, I-1T versus los estadios III-IVA, sin embargo, en
SCE, CL y SLE a distancia a los 2 afios, segtn los resultados obtenidos de la SCE, si se report6
el estadio de la enfermedad. No se observo significancia estadistica siendo en los estadios
diferencias estadisticamente significativas I-I1de 83,5 % vs., 74,7 % en los estadios III-IVA
cuando se compard las cifras de SG de los estadios (Figura 15y 16).

SG Estadios I-1T vs. TTI-IVA
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Figura 15. SG en estadios I-II vs., estadios III-IVA.
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Figura 16. SCE en estadios I-II vs., estadios III-IVA.
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Los resultados de CL y SLE a distancia en
estadios I-II vs.III-IVA se presentan en la (Figura
17y 18),siendo las cifras de CL de 96,2 % en los
estadios I-IT vs., 79,9 % en los estadios III-IVA,
esta diferencia fue estadisticamente significa-

tiva, sin embargo, en la SLE a distancia no se
obtuvo significanciaestadisticaentre los estadios
siendo en los estadios I-II de 88,2 % vs. 79 %
en los estadios III-IVA.

Control Local
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Figura 17. Control local en estadios I-1II vs. estadios ITI-IVA.
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Figura 18. SLE a distancia en estadios I-1I vs. estadios III-IVA.
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Serealiz6 un andlisis comparativo de las cifras
de SG del estadio IIB vs., estadios III, siendo en
el estadio IIB de 87,7 % y en los estadios III de
70,4 %, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa. Se analiz6, ademads, la SCE
siendo en el estadio IIB de 89,1 % vs. 72,6 %
en los estadios III, encontrando diferencia
estadisticamente significativa (Figura 19 y 20).

SG Estadio |IB vs. estadios Il
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Figura 19. SG en estadio IIB vs. estadios III.
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Figura 20. SCE en estadio IIB vs. estadios III.
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Los resultados de CL y SLE a distancia en
el estadio IIB vs., los estadios III se presentan
en la (Figura 21 y 22), siendo las cifras de CL
de 95,7 % en el estadio IIB vs. 81,5 % en los
estadios III, esta diferencia fue estadisticamente

CL

significativa, sin embargo, en la SLE a distancia
no se obtuvo significancia estadistica entre los
estadios siendo en el estadio IIB de 90,6 % vs.

79,7 % en los estadios III.
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Figura 21. CL en estadio IIB vs. estadios III.
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Figura 22. SLE a distancia en estadio IIB vs. estadios I11.

Para el analisis de las complicaciones de la
RTE solo se pudieron obtener datos de las 125
pacientes tratadas en los servicios de GURVE

Radioterapia Oncoldgica.

En la mayoria de

las pacientes la toxicidad aguda fue grado I -II,
se observé toxicidad grado III gastrointestinal
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en 4 casos y genitourinaria en 1 paciente y complicaciones gastrointestinales grado I en 3
complicaciones hematolégicas en 3 (Cuadro 5). pacientesy gradollen 1 paciente y genitourinarias
Al evaluar la toxicidad croénica en el grado I en 2 casos (Cuadro 6).

grupo anterior de pacientes se registraron

Cuadro 5. Complicaciones agudas de RTE.

Grado GURVE
(RTOG) Piel Gastrointestinal Génitourinaria Hematolégicas
n % n % n Yo n %
GO 79 63,2 32 25,6 70 56,0 66 52,8
Gl 24 19,2 29 232 21 16,8 13 10,4
G2 4 3,2 42 33,6 14 11,2 25 20,0
G3 4 32 1 0,8 3 24
G4 0,0 - -
NE 18 144 18 14 .4 19 152 18 14 .4
Total general 125 100 125 100 125 1000 125 100,0

Cuadro 6. Complicaciones crénicas de RTE.

Grado GURVE
(RTOG) Piel Gastrointestinal Génitourinaria Hematologicas
n % n Yo n Y% n Y%
GO - - 102 81,6 103 824 103 824
Gl - - 3 24 2 1,6 - -
G2 - - 1 0,8 - - - -
G3 - - - - - - - -
G4 - - - - - - - -
NE - - 19 15,2 20 16,0 22 17,6
Total general 0 0,0 125 100 125 1000 125 100,0
Las complicaciones agudas por la BT En 3 pacientes se registré el desarrollo de

fueron leves, en la mayoria de los casos disuria fistulas, en 2 de ellas fue vesicovaginal y 1

relacionada conlacolocaciéonde lasonda vesical. rectovaginal ameritando colostomia, esta dltima

En 14 pacientes (3,2 %) se observ perforaciones paciente presentaba enfermedad activa.

uterinas la cual amerit6é corregir la colocacién
del tdndem, en estos casos se indicé antibidticos
de rutina y no se observaron secuelas severas.
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DISCUSION

El desarrollo de la BTGI3D representa un
cambio de paradigma en BT ginecoldgica.
Tradicionalmente y por muchos afios se utilizé el
sistema de dosimetria planar, con determinacion
de la dosis en el punto A, concepto descrito
en el sistema de Manchester inicialmente en
1938 19, Este modelo de dosimetria, aunque
aun se utiliza con varias modificaciones, tiene
muchas limitaciones ya que, con imdagenes
planares tiinicamente, no se puede tener una idea
precisa de la dosis en el volumen blanco y los
OAR. La aplicacién en BT de los conceptos
de RTC3D e IMRT con el empleo de imédgenes
volumétricas como latomografia computarizada
(TC)ylaresonanciamagnética (RM,en conjunto
con los modernos sistemas de planificacion de
tratamiento desarrollados inicialmente para la
RTE, y la evolucién de los sistemas de BT de
alta tasa de dosis con carga diferida remota,
permitieron revolucionar el area de BT.

En el ano 2000, se crea en Europa el grupo de
trabajo ginecolégico GEC-ESTRO, se sustituye
la BT 2D basada en punto A por la BTGI 3D
guiada porimdgenes volumétricas,y con técnica
adaptativa y voldmenes blanco, en base a la
respuesta a la RTE y QT incorporando la RM
en la planificacion de la BT en cancer de cuello
uterino 7. En el 2004, la sociedad americana
de braquiterapia (ABS) propone las normas para
la BT3D intracavitaria guiada por imagenes
para cancer de cérvix "®. En el 2006 ambas
sociedades acuerdan utilizar la nomenclatura
y recomendaciones de la GEC-ESTRO, para
uniformar criterios a nivel mundial . De esta
manera se establece el concepto de BTGI3D,
con técnica adaptativa con volumenes blanco
modificados por la respuesta del tumor al
tratamiento V.

Estanuevamodalidad de BTGI3D se comenzo
a aplicar en diversos centros a nivel mundial,
varios autores han reportado su experiencia

en series mono - institucionales con resultados
satisfactorios ?°2?, en uno de estos estudios @V
se encontré una mejoria en la sobrevida en las
pacientes tratadas con BTGI3D comparada con
BT convencional.

En el afio 2016, el grupo GEC-ESTRO
realiza un estudio observacional, retrospectivo,
RETRO-EMBRACE, en 12 instituciones, con
731 pacientes tratadas con RTE con o sin QT
seguida de BTGI3D, el tiempo de seguimiento
medio fue de 43 meses observandose a los 5
anos CL global de 89 %, siendo la SG 65 % y
la SCE 73 % ©@¥.

Posteriormente, este mismo grupo presentd
un importante estudio prospectivo internacional
el EMBRACE 1, realizado en 24 centros. Se
incluyeron 1 341 pacientes analizables para
estado de enfermedad y 1 251 para morbilidad,
querecibieron RTQT con45-50 Gy con fracciones
de 1,8-2 Gy en conjunto con cisplatino, seguido
de BTGI3D. El tiempo de seguimiento medio
fue de 51 meses, observandose a los 5 afos un
CL global de 92 %,SG de 74 %,y SLE 68 % @Y.

En la actualidad, se esta desarrollando el
EMBRACE II ? con el objetivo de mejorar la
SG a los 3 y 5 afos en 4 %, utilizar la IMRT
sistematicamente en la RTE a la pelvis, la
escalacién de la dosis en pacientes con volumen
de CTV-HR >30 cm?, reduccion de dosis en
OAR, reducciodn del tiempo total de tratamiento
con mayor empleo del boost simultdneo durante
la RTE y mayor uso de QT concurrente con 5
ciclos de cisplatino en > 80 % de las pacientes.

En el servicio de la unidad de RT oncolégica
del Instituto Médico La Floresta, iniciamos la
BT de ATD en el afio 1999, cuando se adquirio
el equipo VARISOURCE?® con fuente de Iridio
192 de alta actividad de 10 Ci. Al aceptarse el
uso estandar del cisplatino con RTE, se modifico
la dosis a la pelvis a45 Gy / 1,8 Gy dia, seguida
de 10 Gy a parametrios en casos con afectacion
parametrial, y luego BT con 4 implantes
uterovaginales con una dosis de 7 Gy al punto
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A ®_ Nuestra experiencia con este protocolo en
236 pacientes fue reportada por Barboza y col.,
con resultados favorables 9.

Posteriormente y debido a la crisis que
venimos atravesando en el pais, en el 2017 se
suspende la importacion de fuentes de '*“Ir, por
tanto,se paralizala BT en todo el pais,soloendos
instituciones publicas que contaban con equipos
de mediana tasa de dosis se podian realizar
implantes ginecoldgicos, pero en la actualidad
estas unidades de BT no funcionan. En nuestros
servicios de GURVE se decidi6 para sustituir la
BT administrar dosis mds altas de RTE de 70 Gy
con campos reducidos en los casos donde podian
cumplirse los limites de tolerancia de los OAR,
y en Valencia en el Centro Integral de Oncologia
Dr. Radl Vera V se inici6é una experiencia piloto
con Radioterapia Estereotdctica Extracraneal.

En vista de esta situacién critica decidimos
investigar la posibilidad de adquirirunaunidad de
BT de ATD diferente y gracias al asesoramiento
del Dr. Jatinder Palta jefe de fisica médica
de radiaciones de la Universidad de Virginia
(VCU- Virginia Commonwealth University)
optamos por elegir el equipo Flexitron® con
Co, material radiactivo con una fuente de
dimensiones similares al '’Ir y posibilidad de
realizar BT intracavitaria e intersticial y ademas
una vida media (VM) de 5,27 afios una ventaja
inmensa comparado con el '?Ir con VM de 73,8
dias por tanto la fuente debe ser reemplazada
cada 5 anos en vez de 3 veces por aiio con este
dltimo material radiactivo. Launidad Flexitron®
adquirida a través de la compaiiia Meditrén es
instalada Gracias a Dios en el Instituto Urolégico
San Romén y comenzé su funcionamiento en
abril 2021.

Desde el inicio se contact6 a diversas
instituciones publicas y privadas para ofrecer
el tratamiento con BT especialmente en el
area ginecoldgica. Por lo cual nos sentimos
satisfechos de poder colaborar en el tratamiento
de las pacientes con cédncer del cuello uterino,
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especialmente aquellas con una situacién socio
econdmica muy limitada. De las 426 pacientes
reportadas en este estudio 70,7 % fueron
referidas de otras instituciones y 29,3 % habian
sido tratadas con RTE previa en los servicios de
GURVE radioterapia oncoldgica.

En la presente serie se observo unas cifras
preliminares de SG de 77,1 % y SCE de 78,8 %,
siendo el CL de 88,2 % y la SLE a distancia de
83,1 %,alos 2 afios, con un tiempo promedio de
seguimiento de 10,5 meses y una medianade 8,5
meses; estas cifras son alentadoras, sin embargo,
se necesitaun tiempo mayor de seguimiento para
evaluar estos resultados.

Cuando iniciamos la BT de ATD adoptamos
el régimen de 4 implantes tuterovaginales con
una dosis en cada implante al punto A de 7
Gy @. Luego cuando comenzamos a tratar
pacientes con BTGI3D mantuvimos este mismo
esquema de BT de 4 implantes, sin embargo,
debido al elevado ndimero de pacientes atendidos,
tuvimos que modificar este sistema y practicar
2 implantes con una dosis de 9 a 10 Gy con
una semana de intervalo. En la actualidad
no se conoce con certeza cual es el ndmero
optimo de procedimientos de BT en cédncer del
cuello uterino. La asociacién americana de
BT recomienda emplear de 5 a 8 implantes en
estadios precoces y 4 a 6 en enfermedad avanzada,
y no exceder una dosis de 7,5 Gy por fracciéon
de BT @7. Sin embargo, nuestra experiencia
y la de otros autores indica que el esquema de
2 fracciones de 9 Gy puede ser una alternativa
eficazen cancerdel cuello uterino,con la ventaja
dereducirel nimero de procedimientosde BT con
mucho menos inconvenientes para las pacientes
y parael funcionamiento del serviciode BT 83D,

Enlapresente serie el esquemade 2 implantes
fue el mas utilizado en el 66,7 % de las pacientes
versus el de 4 implantes en 324 %. Los
resultados de SG y SCE fueron similares en
ambos regimenes, aunque el CL pareciera algo
mejor con 4 fracciones de BT, sin embargo, con
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una diferencia estadistica de validez limitrofe.

En la planificacién de la BTGI3D en nuestro
servicio hemos utilizado basicamente la TC
ya que no se disponia de equipos de RM en
la institucién hospitalaria. Se ha demostrado
que en el trazado de los contornos la TC al
igual que la RM son métodos adecuados para
la determinacién de los OAR, sin embargo,
en cuanto a la delimitacion de los volimenes
blanco la TC puede sobrestimar la dimensién
transversal del tumor y por tanto el volumen
tratado comparado con la RM. Recientemente
al adquirirse una moderna unidad de RM hemos
comenzado a utilizar esta importante modalidad
de estudio por imagen para la planificacion de
la BT ©2,

Uno de los factores prondsticos en el
tratamiento radiante en el cdncer de cuello uterino
es el tiempo total de tratamiento, se ha estimado
que la prolongaciéon del mismo produce una
disminucion significativa en las tasas de control
del tumor en la pelvis de 0,67 % - 0,85 % por
dia 339, Este efecto adverso de la duracién
del tratamiento también se ha reportado en
pacientes tratadas con RTQT ©%, por tanto, se
recomienda completar el tratamiento en menos
de 8 semanas ©.

En la presente serie no se encontrd una
diferencia significativa en SG, SCE y CL a los
2 afios, entre las pacientes tratadas en menos de
8 semanas (65 pacientes) o mas de 8 semanas
(339). En estos resultados llama la atencién
la diferencia en el nimero de pacientes en
ambos grupos, siendo mucho mayor en aquellas
recibieron el tratamiento en més de 8 semanas;
conunamedianade tiempo total de tratamiento de
13,1 semanas y un rango de 5-78 semanas. Este
hecho indudablemente es debido ala situacién de
crisisenel sector salud que hace que las pacientes
acudan tardiamente a recibir la BT.

En la presente serie en las 125 pacientes
tratadas enlos servicios de GURVE Radioterapia
Oncolégica, la toxicidad aguda por la RTE fue
leve, en la mayoria de los casos grado I-1II, s6lo

se observo toxicidad gastrointestinal grado
IIT en 4 casos, genitourinaria en 1 paciente y
hematolégicas en 3. La toxicidad crénica fue
baja,con complicaciones gastrointestinales grado
I en 3 pacientes, genitourinarias grado I en 2
casos y gastrointestinal grado II en 1 paciente.

Las complicaciones agudas por la BT
fueron leves, en la mayoria de los casos disuria
relacionada con la colocaciéon de la sonda
vesical. En 14 pacientes (3,2 %) se observaron
perforaciones uterinas la cual amerité corregir
la colocacion del tandem, en estos casos se
indicé antibidticos de rutina y no se observaron
secuelas severas.

En 3 pacientes se registré el desarrollo de
fistulas, en 2 de ellas fue vesicovaginal y 1
rectovaginal ameritando colostomia, esta dltima
paciente presentaba enfermedad activa. Es
posible que por la naturaleza del estudio exista
un subregistro en cuanto a las toxicidades del
tratamiento.

En el estudio RETRO-EMBRACE, las
complicaciones grado 3-5 oscilaron de 5 %-
7 % “¥yenelestudio prospectivo EMBRACEI,
lamorbilidad grado 3 - 5 en sistema genitourinario
fue 6,8 %, en sistema gastrointestinal 8,5 %,
vaginal 5,7 % y aparicion de fistulas 3,2 % ©%.

En conclusion, en el presente estudio se
demuestra que es posible la aplicacién de esta
nueva tecnologia de BTGI3D en nuestro medio.
En la actualidad estamos comenzando a utilizar
la RM de rutina para la planificacién de la BT y
esperamos mejorar la técnica en el futuro para
incluir la BT intersticial en las pacientes con
enfermedad localmente avanzada. Debemos
reconocer que estos resultados son preliminares y
reportan la experiencia de los primeros 3 afios de
funcionamiento del servicio de BT San Romadn.
Indudablemente, creemos que se ha cumplido
con una labor importante que ha ayudado de
alguna forma, en esta época de crisis en el drea
de la salud, a mejorar el tratamiento radiante del
cancer de cuello uterino en nuestro pais.
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RESUMEN

El céncer de ovario, es la segunda causa de cancer
ginecoldgico en Estados Unidos, y la primera causa de
muerte por cdncer ginecoldgico en ese pais. En Venezuela,
es la tercera causa de cancer ginecoldgico, aportando
cifras mas bajas de mortalidad. El riesgo en personas
con mutacién germinal del gen BRCA-1 es superior al 50
% , mientras que el BRCA-2 aumenta entre 12 % y 20 %.
Las mutaciones BRCA-1 y BRCA-2 tienen prevalencias
distintas dependiendo de la etnia. OBJETIVO:
Determinar las mutaciones BRCA-1 y BRCA-2 en lineas
germinal y somadtica, en pacientes con cdncer de ovario
epitelial y otras neoplasias sélidas, entre 2022-2024 en el
servicio de oncologia médica ARSUVE SC. METODO:
Estudio retrospectivo transversal, de cohorte analitico,
multicéntrico. 40 pruebas de linea germinal, 190 pruebas
de secuenciacion genética. Seleccionamos 14 pacientes,con
alguna mutacién de los genes BRCA1- BRCA2 con cancer
de ovario epitelial en tratamiento con olaparib. Utilizamos
Kaplan-Meier para intervalo libre de progresién y X?* para
significancia estadistica. RESULTADOS: Se registran
12 mutaciones del gen BRCA-1 (42,9 %) 16 del BRCA-2
(57,1 %). De 28 mutaciones registradas, 50 % eran de
linea germinal y 50 % de linea somatica. Mas frecuente
la pérdida de heterocigocidad con 35,7 %. La mutacion
BRCAT1 ¢.3331_3334del (p.GIln1111Asnfs*5) es la tnica
que estd presente en 2 pacientes. CONCLUSIONES: Este
es el primer reporte de frecuencia de mutaciones BRCA
realizada en pacientes con cdncer en Venezuela. Obtuvimos
mutacién BRCA1 en 2 pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer, ovario, BRCA1, BRCA2,
Codon, Olaparib.
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SUMMARY

Ovarian cancer is the second leading cause of gynecological
cancer in United States and is even the leading cause of
gynecological cancer death in that country. In Venezuela,is
thethirdleading cause of gynecological cancer,contributing
the lowest mortality rates. The risk in individuals with a
germline mutation in the BRCA1 gene is over 50 %, while
BRCAZ2 increases therisk between 12 % and 20 % . BRCA1
and BRCA2 mutations have different prevalences depending
on ethnicity. OBJECTIVE: Determine BRCA1 and
BRCAZ2 mutations in germline and somatic lines in patients
with epithelial ovarian cancer and other solid neoplasms
between 2022-2024 in medical oncology service ARSUVE
SC. METHOD: Aretrospective cross-sectional,analytical
cohort, multicenter study. 40 germline tests and 190 Next
Generation Sequency tests were documented. Additionally,
14 patients with epithelial ovarian cancer who presented
some mutation in the BRCA1 and BRCA2 genes and were
treated with olaparib were selected. Kaplan-Meier was used
for progression free interval X? for statistical significance.
RESULTS: 12 mutations in BRCA1 gene (42.9 %) 16
mutations in the BRCA2 gene (57.1 %) were recorded. 28
mutations recorded, 50 % were germline 50 % were somatic.
The most frequent was the loss of heterozygosity 35.7 %.
The BRCA1c.3331_3334del (p.GIn1111Asnfs*5) mutation
is the only one present in 2 patients. CONCLUSIONS:
This is the first report on the frequency of BRCA mutations
conducted in cancer patients in Venezuela. We found the
BRCAT1 ¢.3331_3334del mutation in 2 patients.

KEY WORDS: Cancer,ovarian, BRCA1,BRCA2,Codon,
Olaparib.
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INTRODUCCION

I cancer de ovario, es la segunda

causa de cdncer ginecolégico

en EE.UU, siendo incluso la

primera causa de muerte por

cancer ginecoldgicoenese pais V.
En Venezuela, es la tercera causa de cancer
ginecoldgico, aportando las cifras mas bajas
de mortalidad del grupo . Esta enfermedad,
incluye diversas variedades histologicas, pero
es el cancer de ovario epitelial, el que tiene
mayor repercusion en incidencia y mortalidad,
compartiendo un origen embrionario comun
con el cancer de tuba uterina y el primario de
peritoneo G,

El riesgo en personas con una mutacion
germinal del gen BRCA 1 es superior al 50 %,
mientras que el BRCA 2 aumenta el riesgo
entre 12 % y 20 % ©. Las mutaciones BRCA
1 y BRCA 2 tienen prevalencias distintas
dependiendo de laetnia. El gen BRCA 1,reporta
prevalencias para cdncer de ovariode 12,3 % en
caucdsicas norteamericanas y europeas, 8,6 %
en afroamericanas, 16,7 % en asidticas y 18,9 %
en hispénicas; mientras que el gen BRCA 2,
reporta prevalencias distintas para céncer de
ovario, 29,5 % en caucdsicas norteamericanas
y europeas, 33,6 % en afroamericanas, 30,9 %
en asidticas y 36,2 % en hispanicas ©.

Las mutaciones mas frecuentes para BRCAT,
corresponden con inserciéon o delecién que
resulta en la interrupcion del marco de lectura
(Frameshift) 57,5 % y mutaciones puntuales que
resultan en un codén de parada 19 %; ocurre lo
mismo con BRCA2 reportandose 65,9 %y 22 %
respectivamente ©.

La mutacion de los genes BRCA 1 y BRCA
2,no solo estdn presentes en cidncer de mama y
cancer de ovario. El gen BRCA 1 se asocia con
incremente del riesgo de leucemias, cancer de
endometrio, enfermedad de Hodgkin y céncer

de prostata; mientras que BRCA?2, se asocia con
cancerde orofaringe,es6fago,hepatocarcinoma,
vias biliares, endometrio, melanoma uveal y
cancer de préstata .

En Latinoamérca, existen reportes de
mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2;
siendolamutacion BRCA 1 c.5266duplasegunda
de mayor frecuencia, y es reportada como la de
mayor prevalencia en Brasil, en conjunto con la
mutacion BRCA2 c¢.156_157insAlu ®. Hasta la
fecha, no se han reportado mutaciones BRCA1
o0 BRCAZ2 recurrentes en Venezuela, como para
establecer alguna prevalencia que pueda predecir
el comportamiento oncogénico. En Venezuela
no existen datos publicados concluyentes de
mutaciones germinales o somaticas,que pudieran
ser prevalentes en la region.

ANTECEDENTES

Actualmente existenherramientasterapéuticas
dirigidas al tratamiento de la enfermedad con
mutaciéon BRCA. Los inhibidores de la PPAR,
a través de la letalidad sintética, son farmacos
ideales para tratar estas patologias ®. El primero
inhibidor de la PPAR aprobado por la FDA fue
el olaparib (Lynparza®) Esta primera aprobacién
en el afio 2012 fue como tratamiento y como
terapia de mantenimiento en pacientes con cancer
de ovario BRCA mutado 9%V, Posteriormente
otras moléculas inhibidoras de la PPAR fueron
aprobadas, como lo son el rucaparib en 2016
(Rubraca®) y el talazoparib en el afio 2019
(Talzenna®) (2! Existen incluso indicaciones
para tratamiento en cancer de prdstata con
mutacion BRCA y cdncer de pancreas con
mutacion BRCA de linea germinal 44!,

Tanto las mutaciones de linea germinal,como
las mutaciones de linea somatica, son suficientes
para iniciar tratamiento con inhibidores de la
PPAR, pues es bien conocido su valor predictivo
positivo en términos de respuesta a tratamiento.
En el estudio de Toss y col. !9, se compard
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el valor pronéstico de las mutaciones BRCA
somatica vs germinal vs. Wild type, resultando
que,en términos de supervivencia global, fue de
41 meses, 31 mesesy 18 meses respectivamente;
demostrando diferencias estadisticamente
significativas entre los mutados y los no mutados;
sin diferencias entre la mutacién germinal y la
somadtica,aunque existe unatendencia que parece
favorecer a la mutacion de linea germinal, la
diferencia no es estadisticamente significativa.
El tratamiento empleado fue quimioterapia
basada en platinos y s6lo 6 pacientes del grupo
de mutacién somaética y 6 del grupo germinal,
recibieron un inhibidor de la PPAR, por lo que,
la diferencia con los Wild Type podria ser mayor,
de incluirse alguno de estos farmacos como parte
del protocolo de tratamiento 9.

El uso de los inhibidores de la PPAR en
el cancer de ovario epitelial avanzado, esta
aprobado en el contexto metastdsico, tras haber
obtenido respuesta completa a quimioterapia
con platinos. En el estudio SOLO-2 se logré
demostrar beneficios en términos de intervalo
libre de progresion (ILP),con 19,1 meses vs. 5,5
meses contra placebo; y un beneficio absolutoen
términos de supervivencia global (SG) de 12,9
meses 7. Mientras que, el estudio PAOLA-1,
demostré que, el usode Olaparib en conjunto con
Bevacizumab de mantenimiento, en pacientes
con cancer de ovario epitelial avanzado y tras
respuesta completa a quimioterapia basada en
platinos, logré6 demostrar en términos de ILP,
superioridad del brazo experimental de 22,1
meses vs. 16,6 meses del brazo control con
Bevacizumab y placebo (estdndar paralafecha).
El beneficio se observé en pacientes BRCA
mutados y en BRCA Wild Type, siendo mayor
en el grupo de pacientes mutados .

La determinacion de mutaciones BRCA, ya
sea en linea germinal o en linea somatica, tiene
importancia en pacientes con cancer de ovario
epitelial avanzado, tanto como valor prondstico,

Rev Venez Oncol

como predictor de respuesta a tratamiento '®. En
Venezuela, no hay datos de tipo de mutaciones
ni de la prevalencia de éstas en linea germinal
en la poblacion. Borga y col., describieron una
experiencia limitada con el uso de olaparib en
cancer de ovario epitelial avanzado, siendo los
datos mds importantes, la incidencia de efectos
adversos y la necesidad de disminuir dosis;
limitado por el poco tiempo de seguimiento de
los pacientes incluidos en el estudio .

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: Determinar las
mutaciones BRCA-1 y BRCA-2 en lineas
germinal y somdtica, en pacientes con cancer
de ovario epitelial y otras neoplasias sélidas,
entre los afios 2022 y 2024 en el servicio de
oncologiamédicaARSUVES.C. OBJETIVOS
ESPECIFICOS: Evaluar ILP en pacientes con
uso de inhibidores de 1a PPAR como terapias de
mantenimiento. Determinar efectos adversos y
perfil de seguridad de los inhibidores de la PPAR.

METODO

Tipo de estudio: estudio retrospectivo
transversal, de cohorte analitico, multicéntrico.
Poblacién y muestra: paraevaluarla frecuencia
de las mutaciones de los genes BRCA, se
analizaron todas las pruebas de linea germinal,
9ara lo cual se aceptaron las plataformas COLOR

M INvITAETM VERITAS My cancer Risk DNA

M ,y todos los pacientes a los que se les realizé
algin estudio de secuenciacion genética “Next
Generation Sequency” (NGS). Se emplearon
las plataformas de secuenciacidén genética de
OncoDEEPTM , OncoSELEC 7T’ , Oncotype
mapTM , Paradigm Cancer Diagnostic PCDx
( ParadingM ) y FoundationONE cpxIM ,de
todos los pacientes con diagndstico de cancer de
ovario,mama,pancreasy prostata; que acudieron
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al servicio de Oncologia ARSUVE S.C entre
enero de 2017 y mayo de 2024.

Se registraron todas las mutaciones de los
genes BRCA1yBRCAZ2,tantode linea germinal
como de linea somadtica. Se seleccionaron
todos los pacientes con cancer de ovario
epitelial avanzado, que recibieron tratamiento
con inhibidores de la PPAR como terapia de
mantenimiento, posterior a haber obtenido
respuesta completa tras quimioterapia con
platinos, basado en los estudios SOLO-2 y
PAOLA 1.

Se documentaron 40 pruebas de linea germinal
y 190 pruebas de NGS cuyos resultados fueron
recopilados y analizados, registrandose los tipos
de mutacién de los genes BRCA1 y BRCA2.
Por su parte, se seleccionaron 14 pacientes,
que presentaron alguna mutacion de los genes
BRCA1yBRCAZ2 concéancer de ovario epitelial
en tratamiento con olaparib. Se registraron
datos demograficos, tipo de tumor y mutaciones
para cada caso. Se evaluaron los genes BRCA1
y BRCA2 y su correlacién con los tumores
evaluados. Serealizé un formato de recoleccién
de datos para el andlisis de cada historia clinica.
Los datos de los pacientes fueron organizados
y registrados utilizando el programa Excel de
Microsoft Office 365. Se presentaron los datos
en graficos de barras. Se realizaron célculos
de media y se estableci6 la moda segun cada
caso. Los resultados fueron presentados en
valores absolutos y/o valores relativos segun
cada caso. Se realiza una Figura de Kaplan y
Meier para la evaluacion del punto final de ILP,
en pacientes bajo tratamiento con olaparib. Para
establecer significancia estadistica, se utilizo la
prueba X? con un cuadro de 2 x 2 para 1 grado
de libertad, intervalo de confianza de 95 % y un
a de 3,84; entre pacientes con mutacion BRCA
vs., pacientes Wild type y no determinados en
tratamiento con olaparib.

RESULTADOS

Se evaluaron 230 estudios moleculares,
40 de linea germinal, de los cuales resultaron
positivos para mutacién de los genes BRCA 14;
y 190 pruebas NGS para mutacién somdtica,
detectdandose 14 pacientes con mutacion de los
genes BRCA1yBRCAZ2. Seincluyeron pacientes
concancerde ovario epitelial, pulmén,estomago,
vias biliares, endometrio, vejigay sarcoma. Las
edades estuvieron comprendidas entre los 37 y
los 81 afios de edad, con una mediana de 61,38
afios (DE = 11,25). Del total, 7 pacientes eran
del sexo masculino y 21 del sexo femenino.

Del total de muestras analizadas, se registran
12 mutaciones del gen BRCA 1 (42,9 %) y 16
mutaciones del gen BRCA2 (57,1 %) (Figura 1).
Se distribuyeron las mutaciones segun el tumor
primario afectado, siendo la mayor frecuencia
para cancer de ovario (64,2 %), de los cuales,
32,14 % son BRCA1l y 17,8 % son BRCA2
(Figura 2). Se registran todas las mutaciones
presentadas, tanto en linea germinal como en
linea somatica,siendo lamas frecuente la pérdida
de heterocigocidad (Lost of heterozygosity) con
35,7 %; considerando ademas que 4 pacientes
presentaron mas de una mutacién del gen
afectado (Cuadro 1 y 2). La mutacién BRCA1
c.3331_3334del (p.GInll11Asnfs*5),eslatnica
que estd presente en 2 pacientes, ambas en linea
germinal.

Se identifican 16 pacientes que reciben
tratamiento con olaparib, independientemente
del estatus mutacional de los genes BRCA1 y
BRCAZ2. Seexcluyeron?2 pacientes con mutacion
BRCA, por no haber iniciado tratamiento. Se
calculan las medianas ILP segin el estatus
mutacional BRCA ,de pacientes bajo tratamiento
con olaparib, obteniéndose para los BRCA
mutados 17,71 meses, para los Wildtype 5 meses
y para los no determinados 12,6 meses. Se
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Figura 1. Pacientes segin las mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA?2 para lineas germinal y somatica.
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Figura 2. Distribucién de los pacientes segiin tumor primario y frecuencia de las mutaciones de los genes
BRCA1 y BRCAZ2, del servicio ARSUVE S.C.

obtiene un valor de P=0,08, para lo cual no hay puede deberse al tamafio de la muestra.
significancia estadistica; probablemente esto
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Cuadro 1. Identificacién de las mutaciones de los genes BRCA1 segun tipo de tumor y linea germinal vs.

somatica.

TUMORES BRCA 1 GERMINAL BRCA 1 SOMATICO
OVARIO c.3331_3334del (p.GIn1111Asnfs*5)

OVARIO c.4905_4906delGA p.Lys1636Alafs*42

OVARIO c.5164>C p.Serl1722Pro

OVARIO c.3331_3334del (p.GIn1111Asnfs*5)

OVARIO (NM_007294 4).

OVARIO c.4015delG p.Glu1339Asnfs*27

OVARIO ¢.5266dup (p.Gln1756Profs*74)

OVARIO C226* ¢.363+1G>T p.? / G200Efs*34
OVARIO LOH
ENDOMETRIO LOH
VEJIGA LOH

Cuadro 2. Identificacion de las mutaciones de los genes BRCA?2 segtn tipo de tumor y linea germinal

vs. somatica.

TUMORES BRCA 2 GERMINAL BRCA 2 SOMATICO
OVARIO ¢.3922G p.Glu1308*

OVARIO ¢.9382C>T (p.Arg3128%)

OVARIO LOH

OVARIO ¢.2017_2108insTTATTTATTA p.Thr7031lefsTer8

OVARIO LOH
ESTOMAGO N1766Ifs*11
VIAS BILIARES Y1739%
PULMON LOH
VEJIGA C.889del p.E297K fs*4
PULMON LOH
SARCOMA LOH
PULMON LOH
PULMON c. 6841+2dup / LOH
ENDOMETRIO c. 2969del p.(M990Rfs* 8) / LOH

DISCUSION

de estos genes, sino también para evaluar la
respuesta al tratamiento con inhibidores de la

En este trabajo, se registraron los datos de
mutaciones somadticas y germinales para los
genes BRCA1y BRCA2; sin obtener resultados
positivos en pacientes con cancer de mama; esto
se debe principalmente a que nuestro estudio se
basd, no sélo en las frecuencias mutacionales

PPAR, siendo el cancer de ovario epitelial, uno
de los tumores con mayores indicaciones para
estos medicamentos (10-13:17.18)

En nuestra experiencia, la mutacion BRCA
1 fue 69,23 % de los casos de cancer de ovario
y 30,77 % fueron mutaciones BRCA2. Si
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Figura 3. Distribucion de los pacientes con CPSNP segtin el estatus mutacional del gen EGFR, incluyendo

los codones comprometidos.
IC 95 %, 1 grado de libertad, a 3,84. P=0,09

bien es cierto, los resultados de la bibliografia
consultada, presenta resultados mucho menores
para cancer de ovario, lo cual se debe a la
seleccion de lamuestra,que basicamente, se tomé
como punto cardinal los pacientes con cdncer
de ovario epitelial ©. Dentro de la bibliografia
consultada, la mutacion BRCA1 c¢.5266dup
(p.GIlnl756Profs*74), fue la que tuvo mayor
prevalencia en Brasil, y en nuestra experiencia
la reportamos en 1 caso de cancer de ovario ®.
En el afio 2012, Lara y col. !, reportaron en
Venezuela una serie de 58 familias de alto
riesgo, reportando 10 pacientes con mutaciones
BRCAT1 y 2, sin encontrar ninguna que fuese
recurrente; en nuestra experiencia, la mutacién
c.3331_3334del (p.Ginlll1Asnfs*5)se presenta
en al menos 2 casos con cancer de ovario epitelial.
No encontramos alguna otra mutacion presente
en este trabajo, que haya sido mencionada en
trabajos en Latinoamérica .

En cuanto a los resultados del uso de olaparib
en pacientes con portadores de mutacion BRCA
vs., pacientes sin determinacion de la mutacion
o pacientes Wild Type, se corresponden con

Rev Venez Oncol

lo encontrado en la literatura; pues en los
estudios PAOLA-1y SOLO-2 describen su poder
predictivo pararespuestaatratamiento 7'®. Una
mayor muestra y quizds, mayor determinacién
del estatus mutacional de los genes BRCA en
linea somadticay germinal, permitirian en nuestra
experiencia, obtener resultados mads precisos y
probablemente con significancia estadistica.

Concluimos que, hasta la fecha, este es el
primer reporte que frecuencia de mutaciones
BRCA realizada en Venezuela; aunque hay un
sesgo por ser una poblacién donde predominan los
pacientes con cancer de ovario epitelial, incluso
obtuvimoslamutacion BRCA1 ¢.3331_3334del
en 2 pacientes y la mutacion BRCA1 ¢.5266dup
eslamads frecuente en Brasil, segtin lo consultado.

Es evidente el poder predictivo de respuesta
que tiene la mutacion BRCA con el uso de
inhibidores de la PPAR, lo que cual se pudo
reproducir en este trabajo, a pesar de tener una
muestra pequeiia; considerando las limitaciones
que hay en el pais pararealizareste tipo de estudios
y poder costear este tipo de medicamentos.
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RESUMEN

La terapia neoadyuvante total se refiere al uso de
quimioterapia trasladada del entorno adyuvante al escenario
neoadyuvante, bien sea con quimioterapia realizada antes
de la radioterapia denominada induccién o posterior a
radioterapia, entonces hablaremos de consolidacién.
OBJETIVO: Comparar sobrevida libre de enfermedad
de terapia neoadyuvante total: quimioterapia de induccion
+ quimiorradioterapia vs., radioterapia (ruta corta) +
quimioterapia de consolidacién en pacientes con cincer
de recto localmente avanzado en nuestra institucidn.
RESULTADOS: La presente investigacion se evaluaron
33 sujetos, de una muestra estimada de 100 pacientes.
La seleccidén aleatoria de los sujetos a estudiar permitid
conformar los grupos que seguirdn los esquemas de
tratamiento brazo A: quimioterapia de induccién, B:
radioterapia-ruta corta. En ese sentido, 21 (63,3 %)
sujetos fueron seleccionados para seguir el brazo A 12
(364 %). Los sujetos con respuestas clinica completa
fueron a observacién y protocolo de watch and wait 6rgano
preservacion y aquellos con respuesta incompleta a cirugia
radical. CONCLUSION: El presente estudio prospectivo
representa el primer protocolo de trabajo en Venezuela que
evaliados secuencias de terapianeoadyuvante total distintas,
conunseguimientoy observacion de los mismos estimadade
36 meses posterior al culminar el tratamiento. Presentamos
en esta investigacion nuestro disefio de estudio, y primeros
resultados observados tanto en el grupo que recibid
quimioterapia de induccién seguido de radioterapia vs.,
radioterapiarutacorta mas quimioterapiade consolidacion.
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PALABRAS CLAVE: Neoadyuvante, induccidn,
consolidacion, preservacion, cirugia, radical.

SUMMARY

Total neoadyuvanl therapy refers to the use of the
chemotherapy transferred from the adjuvant setting to
the neoadjuvant setting, either with the chemotherapy
performed before the radiotherapy called induction or after
radiotherapy, then we will talk about the consolidation.
OBJECTIVE: To compare disease-free survival of
total neoadjuvant therapy: Induction chemotherapy +
chemoradiotherapy vs., radiotherapy (short course) +
consolidation chemotherapy in patients with locally
advanced rectal cancer at our institute. RESULTS: In the
present investigation, 33 subjects were evaluated, from an
estimated sample of 100 patients. The random selection of
the subjects to be studied made it possible to form the groups
that will follow the treatment schemes arm A: Induction
chemotherapy or B: Radiotherapy-short course. In this
sense, 21 (63.3 %) subjects were selected to follow the arm
A 12 (36.4 %) Subjects with complete clinical responses
went to observation and organ preservation watch and wait
protocol and those with incomplete response to the radical
surgery. CONCLUSION: The present prospective study
represents the first work protocol in Venezuela thatevaluates
two different groups total neoadyuvant therapy sequences,
with an estimated follow-up and observation of 36 months
after completing the treatment. In this research we present
our study design, and the first results observed in both the
group that received the induction chemotherapy followed
by vs., radiotherapy. The short route radiotherapy plus
consolidation chemotherapy. KEY WORDS: Neoadjuvant,
induction, consolidation, preservation, surgery, radical.
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INTRODUCCION

a neoadyuvancia con quimiorra-

dioterapia, seguido de escision

mesorrectal total, y quimioterapia

adyuvante, es el tratamiento

tradicional utilizado en el manejo
de los adenocarcinomas del recto localmente
avanzado. A pesar de que este tratamiento
multimodal ha mostrado ser efectivo sobre
el control del tumor, estd asociada con una
alta tasa de recaidas a distancia mayores a
>30 %, abandono del tratamiento adyuvante,
importante morbilidad a nivel intestinal,
urinario, y disfuncién sexual que desmejora
significativamente la calidad de vida del paciente.
Aunado a esto, muchos de estos pacientes, sobre
todo aquellos con lesiones localizadas en la parte
baja del recto, culminan con una colostomia
permanente, lo cual ha obligado a explorar
nuevas terapias o modalidades de tratamiento,
las cuales incluso puedan prevenir en algunos
casos la realizacién de cirugia. Por tal motivo,
en labusqueda de mejorar estas cifras y,ademas,
garantizar el cumplimiento adecuado de todo
el tratamiento, se desarrollaron los protocolos
denominados en su conjunto como: Terapia
Neoadyuvante Total (TNT) @,

En esta modalidad de tratamiento, el usode la
quimioterapia se traslada del entorno adyuvante
al escenario neoadyuvante, bien sea con
quimioterapia realizada antes de la radioterapia
denominadainduccién o posterior aradioterapia,
entonces hablaremos de consolidacién. El
momento de la quimioterapia, ya sea como
induccién o como consolidacién, varia segin
el protocolo elegido. En la actualidad existe
una fuerte tendencia a realizar TN'T en tumores
localmente avanzados de recto cT3-T4 o con
afectacionde lafasciamesorrectal o N+,0cuando
existe la intencion de preservar el 6rgano .

La TNT se puede realizar de 3 maneras:
a. Quimioterapia de induccién seguida de

radioterapiade larga duracién mas quimioterapia
concomitante,seguidade cirugia. b.Radioterapia
de corta duracién, seguida de quimioterapia
de consolidacién y cirugia. c. Radioterapia de
larga duracién mas quimioterapia concomitante,
seguida de quimioterapia de consolidacién y
cirugia G7,

La aplicacién de la TNT ofrece muchos
beneficios en comparacién a la terapia
neoadyuvante tradicional, como lo es la
administracion temprana de la terapia sistémica
conmayor adherenciadel paciente al tratamiento
sistémicoy menor toxicidad,evitando la pérdida
de hasta 50 % de los individuos operados que
no pueden recibir quimioterapia adyuvante,
lo cual se traduce al final en menor tasa de
recaida a distancia o metdstasis y mejora en la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) *7- 1D,

También se conoce que en la TNT el largo
intervalo de tiempo desde el inicio de lasecuencia
del tratamiento hasta su culminacion,aumentala
regresion tumoral,latasade respuesta patoldgica
completa, las resecciones completas (RO), y
puede llevar a un grupo de pacientes a tener un
manejo no operatorio e incluso reseccion local
de la lesién con 6rgano preservacion ®.

Dentrode los posibles no beneficiosdelaTNT,
seincluyen el tratamiento excesivoy tratamientos
innecesarios, la toxicidad del TNT en pacientes
con riesgo bajo o intermedio de cancer de recto,
y el retraso sustancial de la cirugia curativa en
tumores que no responden o responden mal G,

La excelente supervivencia de los pacientes
con respuesta patolégica completa (RPC) a la
terapia neoadyuvante cuestiona el beneficio
adicional de escision mesorrectal total para
estos pacientes. Los estudios observacionales
sugieren que la preservacion de organo es
factible parapacientes seleccionados tratados con
variables regimenes de TNT neoadyuvante 10,
Sin embargo, la informacién sobre el 6rgano
preservacion en pacientes que han recibido
terapia neoadyuvante total en nuestro pais es
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limitada, de hecho, no hay reportes de series con
esta modalidad de tratamiento hasta la fecha.

En nuestro contexto y situacién hospitalaria
nacional, existe un limitado acceso a terapias
multimodales publicas, en las cuales puedan
integrarse en los tiempos adecuados tratamientos
que incluyan radioterapia, oncologia médica
(quimioterapia) y cirugia oncoldgica de vias
digestivas. Ademas, de esto solo existen 3
instituciones oncoldgicas publicas con posgrado
universitario en dichas especialidades que
puedanrealizar un seguimiento y monitorizacion
adecuada a este tipo de pacientes en conjunto
de forma sistemdtica. Esta misma limitante
hace que el nimero de pacientes que acuden a
nuestros centros sea mayor que la capacidad de
atencién que los mismos poseen,lo cual,nos hace
evaluar posibilidades de secuencias aprobadasen
TNT que permitan tener los mejores resultados
posibles en el menor tiempo posible con el fin
de optimizar del proceso cuidando la seguridad
oncoldgica del paciente. Hasta la fecha no hay
reporte o informacién publicada en nuestro pais
referente a este tema.

En la presente investigacion, se pretende
probarlahipétesis de que los pacientes con cancer
derecto estadio II, III adenocarcinomas tratados
con TNT seguido de escision mesorrectal total
o un enfoque selectivo de observacion y espera
sobre la base de la respuesta tumoral tendra
una mejor SLE comparando quimioterapia de
induccion seguidoderadioterapiay quimioterapia
concurrente vs., radioterapia de ruta corta mas
quimioterapia de consolidaciéon. También se
evaluarad si las tasas de preservacion de 6érganos
diferirian entre pacientes de ambos grupos, asi
como los beneficios que se puedan corroborar
de cada una de las secuencias de TNT aplicadas.

Presentamos aqui la primera fase del ensayo
prospectivo, después de 1 afio de recoleccién
de datos y aplicacién de las secuencias TNT
seleccionadas, las cuales tendrdn un rango de
seguimiento entre 30 y 60 meses, incluyendo
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aspectos en el resultado de la disminucién del
tamafio tumoral, respuesta patolégica completa,
tasa de resecciéon RO, SLE, toxicidad del
tratamiento, calidad de vida, disfuncion sexual,
incontinencia urinaria, érgano preservacion.
Con base en lo anteriormente planteado, los
objetivos de la siguiente investigacién seran:

OBJETIVO GENERAL

Comparar SLE de la terapia neoadyuvante
total

Quimioterapia de induccién + quimiorra-
dioterapia vs., radioterapia (ruta corta) +
quimioterapiade consolidacién en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado en nuestra
institucion desde marzo 2023 hasta marzo 2028.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Saber latasaderespuesta patoldégicacompleta
en ambos grupos

Conocer el grupo con mayor tasa de érgano
preservacion posterior a TNT

Evaluar la toxicidad al tratamiento recibido

Estudiar la calidad de la escision mesorrectal

Conocer la sobrevida libre de recurrencia a
3 afos

Conocer la sobrevida libre progresién o
metdstasis a distancia

Identificar tiempo de administracién de cada
secuencia de tratamiento de cada grupo.

METODO

El protocolo de Terapia Neoadyuvante Total
y Organo preservacién del IOMPC (TNTOP) es
un estudio institucional que integra 3 servicios
tratantes: Radioterapia, Medicina Interna
Oncoldgica,Cirugia Oncolégica vias digestivas.

El trabajo de investigacion serd de tipo seudo
experimental, descriptiva, correlacional y de
corte longitudinal ®.

La poblacién estard conformada por todos
los pacientes que acudirdn a la consulta de vias
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digestivas con diagnéstico de adenocarcinomade
recto localmente avanzado, mayores de 18 afos,
con estadio clinico II (T3-4 NO) o III (cualquier
T, N1 N2), con biopsia reportada por anatomia
patolégicacomo adenocarcinomarectal,lesiones
hasta 12 cm del margen anal, con resonancia
magnética pélvica con protocolo rectal con
difusién en T2, colonoscopia, ultrasonido
abdominal y radiografia de térax o tomografia
axial computarizada de térax y abdomen.
Estimamos una muestra total de 100 pacientes
aproximadamente.
Todos los datos seran recolectados en
el instrumento disefiado por el equipo de
investigacion.
Ademas, dicha muestra debera cumplir con
los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
Criterios de inclusion
e 18- 75 afios de edad
e Adenocarcinoma (hasta 12 cm del margen)
e T3NO, T4 NO
e Cualquier T, N+
e T2 voluminoso e infiltrante a canal anal
* VAN 1500, PQT >100 000, HGB 10 g/dL,
clearence 50 m/min
e Bilirrubina normal
e Mental y fisicamente estable ECOG 0-1-2
Criterios de exclusién
e Enfermedad coronaria isquémica antes o
durante el tratamiento

e Neuropatia periférica grado 2

e Lesion no resecable

e Enfermedad inflamatoria sintomatica

e MT a distancia

e RT o QT previa a pelvis

e Cdncer recto recurrente

e Tratamiento médico o quirdrgico extra
institucional

Aspectos éticos
La investigacion se llevara a cabo siguiendo
los principios éticos para las investigaciones

médicas en seres humanos segin lo establecido
enlaDeclaracion de Helsinki ©. Adicionalmente,
el estudio fue aprobado por el comité cientifico
y ética de la institucion. Todos los participantes
deberan firmar el consentimiento informado por
escrito.

Seleccidn aleatoria de los pacientes
Los pacientes seran reclutados posterior a la
verificacion de su diagndstico y estadificacion
clinica antes del inicio del tratamiento.
Posteriormente, seran seleccionados alea-
toriamente en la institucién por el servicio de
tumores mixtos vias digestivas, para los brazos
de quimioterapia de inducciéon seguido de
quimiorradioterapia o radioterapia ruta corta
seguido de quimioterapia de consolidacién.

Estudios para la estadificacion del
paciente

Resonancia Magnética (RMN): ponderadaen
T2, altura de tumor desde la unidén ano rectal,
longitud crdneo caudal del tumor, ubicacién
circunferencial, profundidad de extension,
distancia mas corta a la fascia mesorrectal.
Invasién a otras estructuras adyacentes.
Evacuaciéon de complejo esfinteriano y periné.
Extension circunferencial. Ganglios regionales
con didmetro en eje corto entre 5 mm y 9 mm,
bordes, redondeados o heterogéneos.

Laboratorios: hematologia completa, funcién
renal, depuracién de creatinina, perfil hepatico

Marcadores tumorales: CEA

Tomografiaaxial computarizadaTérax simple
y/oRadiografiadel térax anteroposteriory lateral
informada

Ultrasonido de Abdomen con énfasis hepatico

Colonoscopia

Ecografia endorrectal 3D para cT3NO o
rmT3NO de recto bajo no obstructivo

Ecocardiograma
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Tratamiento

Los pacientes fueron seleccionados
aleatoriamente para el brazo A el cual recibe
quimioterapia de induccién seguido de
quimiorradioterapia, o el brazo B con radio-
terapia ruta corta seguido de quimioterapia
de consolidacion (Figura 1). A cada sujeto se
le realizara historia clinica para protocolo de
terapia neoadyuvante total, la cual, fue disefiada
para esta investigacion, y posteriormente se le
colocard etiquetade identificacion alacarpetade
la historia clinica lo cual indicara que el paciente
en cuestion se encuentra dentro del protocolo de
investigacion.

Elbrazo Arecibiéinduccién con quimioterapia
basado en el esquema XELOX: capecitabina
2 000 mg/m? por dia, via oral dividida en 2
tomas durante 14 dias y oxaliplatino 130 mg/m?
EV D1 cada 3 semanas durante 6 ciclos, durante
un promedio de 5 meses, posteriormente un
receso de 1 a 3 semanas para iniciar radioterapia
planificada con una dosis total entre 5 000-5 400
cGy al tumor primario y ganglios, concurrente
con capecitabina 825 mg/m? dos veces al dia.

El brazo B recibi6 radioterapia ruta corta 5 x
5 Gy entre 5 y 8 dias maximo, hasta 2 500 cGy,
posterior a esto el paciente presenta descanso
de 1 a 3 semanas y luego iniciar quimioterapia
de consolidacion con el esquema XELOX.
Nosotros por razones institucionales elegimos
siempre el esquema XELOX

Ambos brazos cumplirdn tratamiento en un
promedio entre 20 a 24 semanas y posteriormente
cada paciente pasa a un receso o descanso de
4 (x4) semanas aproximadamente donde serd
evaluado por el servicio de tumores mixtos vias
digestivas solicitando estudios de re- evaluacion
de respuesta al tratamiento.

Consideraciones de la radioterapia

El paciente se posicionara haciendo uso de
inmovilizadores termopldsticos y colchones
rigidos, para luego proceder a obtener las
imégenes de simulacién o topo grama, las cuales
seran adquiridas con un tomoégrafo marca:
SIEMENS®, modelo: SOMATOM go.Sim,de 64
cortes, que permitirdn realizar exploraciones de
excelente calidad de imagen,con dosis muy bajas
de radiacién y a gran velocidad (Figura 2,3 .4).

Propuesta de trabajo ‘
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Figura 1. Diagrama del Protocolo Brazo Ay B.
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Figura 2,3,4. Acelerador Lineal Equipo de Radioterapia IOMPC.

Seguidamente, las imagenes obtenidas
de la tomografia realizada seran exportadas
y recuperadas en Mdnaco Sim, el cual es un
software que permite delinear y contornear los
diferentes volimenes tumorales GTV, CTV y
PTV y 6rganos a riesgo (Figura 5.,6).

El (GTV) se describe como el volumen
tumoral macroscépico, el (CTV) como el
volumen blanco clinico, el cual incluye el GTV
y volimenes con sospecha de enfermedad
subclinica y el (PTV) como el volumen blanco
de planificacion, generalmente se tomahasta 0,7
cm del volumen del CTV.

Una vez, contorneados y delineados los
diferentes O6rganos a riesgo y volimenes
tumorales, las imdgenes son exportadas al
sistema de planificacion Mdnaco version 6.1.1
del acelerador lineal, marca: ELEKTA®, modelo:

SYNERGY®,energiade 10 MV de fotones,donde
se planifica el tratamiento radiante a pelvis,
mediante la técnica de tratamiento a dos campos
AP/PA (Figura 5.,6).

Es importante resaltar que una vez revisados
los Histogramas Dosis Volumen (HDV) se
procede a aprobar el plan de tratamiento. El
plan fue exportado al administrador Mosaigq,
este software se encarga de respaldar el flujo de
trabajo precisoy eficiente, que ayudan a mejorar
la atencidn personalizada y de alta calidad a lo
largo de todo el recorrido del paciente.

Finalmente, se procede a realizar el inicio de
tratamiento al paciente, tomando en cuenta las
mismas condiciones iniciales de posicionamiento
e inmovilizacion realizadas en Tomografia
Computarizada, verificando mediante imagenes
de posicionamiento haciendo uso del sistema
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Figura S. Planificacién Campos de RT.

Figura 6. Planificacion MOSAIQ.

Tomografia de Haz cénica (CBCT) para la
verificacion del posicionamiento del paciente,
se emplea el sistema de kV-CBCT, denominado
“X-ray Volumetric Image” o simplemente XVI.
Una vez adquiridas las imagenes y estando
seguros de que en verdad nos encontradbamos
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en la regién anatémica a tratar se procedié a
administrar tratamiento radiante.

Como adicional a lo anterior descrito, todo
paciente con tumor ubicado en recto medio y bajo
serd incluida la regién inguinal en el campo de
irradiacién como parte del protocolo.
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Evaluacién de respuesta

La valoraciéon de respuesta serd realizada
a través del examen fisico con tacto rectal o
examen digital rectal, examen endoscépico con
rectosigmoidoscopia, resonancia magnética
pélvica y ultrasonido endorrectal 3D en los
casos en los que fue de utilidad al inicio de la
estadificacion y diagnostico. Ademads de esto los
estudios de extension para descartar enfermedad
metastdsica a distancia ya mencionados
anteriormente.

Examen digital rectal: catalogando como
respuesta clinica completa mucosa normal, lisa,
cicatriz blanda.

Recto sigmoidoscopia: para la realizacion
de este estudio se conté en el servicio de
Cirugia Oncolégica Vias Digestivas con
rectosigmoidoscopio Rigido con luz Led
incorporada operado por los cirujanos adjuntos
del servicio, ademas se le adapt6 video camara
de inspeccién 3 en 1 de 5,5 mm/7 mm/7,0 mm
con resoluciéon de 640 x 480 para grabar y

Figura 7. Rectoscopio rigido.

documentar el hallazgo. Se considero respuesta
clinica completa a cicatriz plana, ausencia de
dlcera y nodularidad (Figura 7,8.9,10).

Loshallazgos se reportaron en el formato para
evaluacion del paciente con rectoscopiarealizado
por el equipo de investigacion.

RMN pélvica: solicitada con la misma
descripcion mencionada en los estudios de
estadificacion. Considerando respuestacompleta
acicatrizno mas gruesa que pared rectal, ganglios
linfaticos no visibles, T2 oscura.

La evaluacion de respuesta al tratamiento
fue clasificada como completa, casi completa e
incompleta (Figura 11 MSKCC) ", de acuerdo
con los criterios previamente definidos. Los
pacientes clasificados como respuesta casi
completa e incompleta irfan a tratamiento
quirdrgico reseccion anterior baja mas escision
mesorrectal total. Pacientes conrespuestaclinica
completa inician protocolo de seguimiento
vigilancia y observacién watch and wait.

Figura 8. Rectoscopia evaluacion de respuesta.
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Figura 9. Evaluacién de respuesta y seguimiento.

TNT

824 weeks
—_—g

Complete
Restaging clinical response
- DRE
- Endoscopy ‘
- MRI |  Near complete

| Incomplete
clinical response

Figura 10.
rectoscopio.

Céamara endoscépica integrada al

TME

Figura 11. Imagen de valoracién de respuesta tomada de OPRA MSKCC 19,

Protocolo de seguimiento y vigilancia J

watch and wait

e Examen fisico tacto rectal cada 4 meses
primeros 2 afios luego cada 6 meses por 3 .

anos.
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Recto sigmoidoscopia cada 4 a 6 meses

primeros 2 afios luego cada 6 meses por 3

afios por el servicio de tumores mixtos.
Colonoscopia anual o en recaida local.

e RMN pélvica cada 6 meses 2 afios, luego 1
anual por 3 afos.
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e Evaluaciénderespuesta anatomia patologica.

Evaluacion de la calidad de meso recto de
DWORAK
e 0 ausencia de regresion
* 1 tumor predominante
e 2 fibrosis predominante
e 3 pocas células neoplasicas
* 4 ausencia de células neoplésicas
Biopsias: resultados en 4 semanas
aproximadamente posterior a la cirugia.

Método de Quike: evaluacién calidad

escision del mesorrecto

e Completo: superficieintacta,lisa,con defectos
menores de 5 mm, de profundidad, borde
distal termina en forma trapezoide.

e Casi completo: superficie ligeramente
irregular con defectos mayores de 5 mm de
profundidad, sin extenderse a la muscular
propia, borde distal termina en forma recta.

e Incompleto: poco tejido adiposo, irregular,
defecto que se extiende a muscular propia,
borde distal termina en forma de punta de
lapiz.

RESULTADOS PRIMERA FASE

En la presente investigacion se evaluaron 33
sujetos, entre los cuales 23 (69,7 %) fueron del
sexo masculinoy 10 (30,3 %) del femenino. Las
edades de todos los sujetos estudiados fueron,
en términos de Media = DE, de 61,2+13 4 afos,
y a pesar de que los sujetos del sexo masculino
mostraron edades superiores a las del femenino,
no se observé diferencias significativas entre
dichas edades (Masculino: 63,3+11,8 anos vs.
Femenino: 56,5+16,3 anos; P=0,1851).

Laseleccion aleatoriade los sujetos aestudiar
permitié conformar los grupos que seguiran
los esquemas de tratamiento quimioterapia de
induccién o radioterapia ruta corta. En ese
sentido,21 (63,3 %) sujetos fueron seleccionados
para seguir el brazo quimioterapia de induccién

y 12 (36 4 %) el brazo de radioterapia ruta corta.
La conformacion de estos grupos, se muestra en
el Cuadro 1. Se observa que en ambos grupos
existe una conformacién a predominio del sexo
masculino.

Cuadro 1. Distribuciéon de frecuencia de la
conformacién de los grupos de esquema de
tratamiento, segutn el sexo.

Esquema de tratamiento

Sexo QxT induccién RT-ruta corta
(n=21) (n=12)

Masculino 14 (67.,7) 9 (75,0)

Femenino 7 (33.3) 3(25.0)

Los resultados se muestran en n (%).

Por otro lado, los resultados obtenidos de
la aplicacion de la escala ECOG para medir la
calidad de vida del paciente con cancer (Cuadro
2),revelaron que la mayoria de los sujetos objeto
de estudio presentan sintomas que le impiden
realizar trabajos arduos, aunque se desempeiian
normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. Ademads, solo permanecen en
la cama durante las horas de suefio nocturno
(ECOG=1).

Cuadro 2. Distribucion de frecuenciade los resultados
obtenidos de la escala

ECOG.

Escala ECOG Frecuencia
0 10 (30,3)
1 20 (60,6)
2 3(9.1)

Los resultados se muestran en n (%).
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Referente al estadio de la enfermedad, el
tamafo tumoral, la distancia del tumor, el
compromiso ganglionar y el grado histolégico,
el Cuadro 3 muestra que més de la mitad de
los sujetos estudiados mostraron un estadio
de la enfermedad IlIb, mientras que casi 3/4
partes de los sujetos evaluados presentaron un
tamafio tumoral T3 y mds de la mitad de los
sujetos presentaron una distancia del tumor
desde el margen anal de entre 5 cm y 10 cm.
De igual forma, més de 1/3 de aquellos quienes
fueron evaluados evidenciaron un compromiso
ganglionar Nla y casi la totalidad de ellos
mostraron un grado histolégico G2 o G3, con
predominio de G2.

Cuadro 3. Distribucidon de frecuencia del estadio
de la enfermedad, tamafio y distancia del tumor,
compromiso ganglionar y grado histolégico en los
sujetos evaluados.

Variables Condicion  Frecuencia
IIa 8(24,2)
1Ib 1(3,0)
Estadio de la enfermedad Illa 5(15,2)
IIIb 18 (54.5)
IIIc 1(3,0)
Tamafo tumoral T2 4 (12,1)
T3 24 (72,7)
T4a 4(12,1)
T4b 1(3,0)
Distancia (cm) <5 16 (48.5)
5-10 17 (51.,5)
Compromiso ganglionar NO 7(21,2)
Nla 12 (36 .4)
Nl1b 8(24,2)
Nlc 3(9,1)
N2a 3(9,1)
Grado histolégico Gl 15 (45.5)
G2 17 (51.,5)
G3 1(3,0)

Los resultados se muestran en n (%).
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En cuanto alos factores prondsticos presentes
en los sujetos evaluados, el Cuadro 4 revela
que la mayoria de ellos no presentaron algunos
de dichos factores. Ademads, se observa que
el factor prondstico mas frecuente fue la
presencia de ganglios linfaticos aumentados de
tamafio seguidos de la dupla ganglios linféaticos
aumentados de tamaifio e invasion del mesorrecto
(Cuadro 4).

Cuadro 4. Distribucién de los factores prondsticos
presentes en los sujetos estudiados.

Factores prondsticos Frecuencia
Ninguno 12 (36 4)
GLAT 7(21,2)
IEM 1(3.,0)
IMR 30,1
GLAT+IEM 4(12,1)
IEM+IMR 1(3.,0)
GLAT+IMR 5(15.2)

GLAT: ganglio linfatico aumentado de tamafio/ IEM:
invasién extramural/IMR: invasion mesorrecto / Los
resultados se muestran en n (%).

Finalmente, el Cuadro 5 presenta el estado
actual delos sujetos evaluadosen lainvestigacion.
En esta se puede evidenciar que la mayoria de
los sujetos estudiados se encuentran actualmente
en curso de tratamiento.

Cuadro 5. Distribucién de frecuencia del estado
actual de los sujetos evaluados.

Estado Frecuencia
Watch and Wait 3(9,1)
Planteamiento Qx/operado 4 (12,1)
Pendiente valoracion respuesta 5(15,2)
En curso de tratamiento 12 (36 4)
Fuera del protocolo 9 (27.3)

Los resultados se muestran en n (%).
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DISCUSION

Desde el afio 2004 el grupo de investigacion
alemén liderado por Sauer R, demostré que la
quimio radioterapia neoadyuvante (administrada
antes delacirugia) en el tratamiento del cancer de
recto localmente avanzado, ofrecia un aumento
del control local estadisticamente significativo
y en algunos casos, como hallazgo no esperado
se obtuvo respuesta completa en un 8 % de los
pacientes,dato interesante el cual fue confirmado
por otros estudios posteriores de hasta un
15 %. Estos resultados de respuesta completa
impulsaron a un grupo brasilefio liderado por
Hbra Gama A, a realizar los primeros trabajos
donde se proponiael tratamiento conservador no
quirdrgico (Watch and Wait) en aquellos pacientes
que presentaban respuestaclinicacompletaluego
de laneoadyuvancia. El esquema neoadyuvante
seestablecié comoel gold estdandar parael manejo
del céancer de recto localmente avanzado %19,

Por tal motivo, en la biusqueda de mejorar
estas cifras y ademas, garantizar el cuamplimiento
adecuado de todo el tratamiento, se desarrollaron
los protocolos denominados en su conjunto como
TNT @,

En esta primera fase de nuestros estudios
presentamos una muestra conformada por 33
sujetos, entre los cuales 23 (69,7 %) fueron del
sexomasculinoy 10 (30,3 %) del femenino. Mas
de lamitad de ellos presentaban una localizacién
del tumor entre 5 cm y 10 cm de distancia del
margen anal, predominantemente en recto bajo,lo
cual diariamente nos plantea en nuestra consulta
un verdadero reto en lograr el mejor esfuerzo
parallegar arealizar unatasabajade colostomias
definitivas en este grupo de pacientes.

Se observo en la seleccion aleatoria de
pacientes una distribucién de 21 (63,3 %) de los
sujetos para seguir el brazo de quimioterapia de
inducciény 12 (36 .4 %) el brazo de radioterapia
ruta corta, se evidencia una ligera desproporciéon
de la muestra inclindndose hacia el grupo con

quimioterapiade induccién debido aqueal inicio
del protocolo un grupo de 9 pacientes (27,3 %),
fue excluido de la muestra, por fallecimiento,
progresion bajo tratamiento, por no acudir més
al centro hospitalario o por haber recibido otro
esquema de tratamiento en centro foraneo, en
su mayoria pertenecian al grupo aleatorizado de
quimioterapia de induccidn.

En referencia a este punto los grupos que
abogan a favor de la secuencia con QT de
induccién, sostienen que la misma puede
tratar las metdstasis microscopicas de manera
temprana ya que el tratamiento locorregional se
administra con la vasculatura intacta &9, Por
otrolado,las secuencias con quimiorradioterapia
y quimioterapia de consolidacién soportan una
mayor disminucién del tamafo tumoral y mayor
tasa de respuesta clinica completa, resecciones
RO y en algunos grupos mayor posibilidad
preservaciéon de organo, sin embargo, para
comprobar este punto debemos esperar los
resultados finales de nuestro estudio al culminar
la observaciéon de la muestra total en el tiempo
estimado (219,

En referencia a los 12 pacientes que fueron
a ruta corta de radioterapia, hasta el momento
pareciera mostrar un beneficio en cuanto al
tiempo de su aplicacién, ya que al recibir en 5
dias el tratamiento radiante completo, permite
liberar el cupo a otro paciente lo cual se traduce
en la posibilidad de tratar un mayor nimero
de pacientes, en el caso de nuestra regién es
importante ya que no se cuenta con otro servicio
publico de este tipo.

La mayoria de los sujetos objeto de estudio,
hasta el momento, presentan sintomas que le
impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefian normalmente en sus actividades
cotidianas y en trabajos ligeros. A pesar de
ser diagndsticos de cancer de recto localmente
avanzado 10 ECOG 0 y 20 ECOG 1, pudiendo
realizar sus labores basicas cotidianas y labores
ligeras de trabajo.
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No es un secreto que nuestro pais en los
ultimos afios haatravesadounade las peores crisis
social-econémica de la cual no escapa ninguno
de nuestros pacientes que acude al hospital,
durante esta, hemos notado un considerable
aumento en el diagndstico tardio de enfermedades
oncoldgicas. Enlamuestraque hastael momento
hemos podido corroborar que la mayoria esta
conformada por diagndstico en estadio IIIb con
18 pacientes y Illa con 5 pacientes, con tumores
voluminosos en su mayoria T3 infiltrando capa
muscular y tejidos o grasa perirrectal, ganglios
linfaticos laterales afectados y grado tumoral
intermedio o G2, lo cual sin duda es un factor
prondstico importante a valorar a la hora de
culminar el seguimiento y observacién a largo
plazo de nuestro estudio.

Hasta el momento de la presentacion de
esta primera fase del estudio, en la distribucién
de frecuencia del estado actual de los sujetos
evaluados podemos encontrar a 3 pacientes (9 %)
con respuesta clinica completa confirmada por
recto sigmoidoscopia rigida realizada por los
adjuntos del servicio de vias digestivas tumores
mixtos (Figura 8), resonancia magnética y
tacto digital rectal, llama la atencién que estos
3 sujetos pertenecen al brazo que recibié ruta
corta de radioterapia, mientras que, 1 paciente
que se encontraba en curso de quimioterapia
de induccién presentd progresion hepatica bajo
tratamiento. Esto nos inclina a pesar que el
tiempo entre la culminacién de la radioterapia
y la evaluaciéon de respuesta es mucho mas
prolongado que en el grupo que inicia con
radioterapia ruta corta, lo cual, probablemente
pueda aumentar la respuesta local. Se han
realizado un total de 4 cirugias radicales tipo
reseccion anterior baja mas escision meso rectal
total (12,1 %), 5 sujetos estdn en proceso de
valoracion de respuesta (15,2 %), 12 sujetos en
curso de tratamiento (36 %).
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Concluimos que el presente estudio prospec-
tivo representa el primer protocolo de trabajo en
Venezuela que evalda dos secuencias de terapia
neoadyuvante total distintas, en el paciente con
cancer de recto localmente avanzado. Esta
diseflado para seleccionar aleatoriamente una
muestra estimada de 100 pacientes al culminar
la inclusién de pacientes en marzo 2025, con
un seguimiento y observacion de los mismos
estimada de 36 meses posterior al culminar el
tratamiento.

En el mundo, en diferentes centros oncolo-
gicos se han realizado diversos ensayos clinicos
y series de estudio de esta modalidad terapéutica,
estudios como OPRA, PRODIGE 23, RAPIDO,
CAO/ARO/AIO-12, POLISH II, STELLAR. A
pesar de que en Venezuela existe un antecedente
de la observacion sin cirugia en pacientes con
respuestacompletaposneoadyuvanciatradicional
por Gil y col. @, no existe en nuestra regiéon un
estudio que evalué las nuevas modalidades
de terapia neoadyuvante total en dos de sus
secuenciasy asu vezincluyadrgano preservacion
en su protocolo en aquellos pacientes con
respuesta clinica completa. Aunque hasta el
momento los datos estudiados y presentados
son alentadores, observando una inclinacién
favorable en cuanto a larespuesta local posterior
a neoadyuvancia en el grupo de pacientes
tratados con radioterapia ruta corta presenté 3
respuestas clinicas completas, permitiendo la
organo preservacion y protocolo de observacion
de los mismos, accesoy culminacién mas rapida
de laradioterapia en 5 dias permitiendo tratar un
mayor nimero de pacientes en nuestro centro,
por los momentos no podremos dar conclusiones
definitivas ni recomendaciones de nuestro
estudio. Presentamos en esta investigacion
nuestro disefio de estudio, y primeros resultados,
estimando culminar la fase de recoleccion de
pacientes en marzo 2025, y resultados finales
del seguimiento a 36 meses para el afio 2028.
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RESUMEN

Pemetrexed es una droga antifolato, laactividad antitumoral
lo convierten en opcién de tratamiento en ADC de pulmoén,
la presencia de polimorfismos de MTHFR genera baja
actividad enzimdtica,afectando laeritropoyesis provocando
aumento del VCM eritroide, identificando un subgrupo
de pacientes sensibles a la actividad de Pemetrexed.
Evaluamos macrocitosis eritroide como predictor de eficacia
en pacientes con adenocarcinoma de pulmén tratados con
Pemetrexed que acudieron a nuestra unidad desde enero
2011 a diciembre 2021. METODO: Estudio descriptivo,
retrospectivo, transversal. Poblacién de 136 pacientes con
diagndstico de adenocarcinoma de pulmén que hubiesen
recibido Pemetrexed. Muestra de 54 pacientes. Datos
se vaciaron en Excel, presentados en cuadros y figuras,
correlaciondandose variables. RESULTADOS: 68,51 %
fueron sexo femenino, edad promedio 67+10,69 afios,
72,2 % estadio IV, 81,48 % recibieron Pemetrexed primera
linea, VCM eritroide postratamiento promedi6 98,60 fl. Se
dividieron dos grupos segin aumento de VCM, mayor 5 fl
representd 70,37 %, VCM maximo alcanzé a 2 y 5 meses,
el 86,4 % alcanzaron respuesta parcial, sobrevida global
fue de 2 afios 2 meses, libre de progresion 1 afio y 7 meses.
Siendo la correlacién de estas variables de 0,80. Pruebas
de sobrevida libre de progresiéon para VCM >5f] y VCM
<5flno fueron significativamente diferente (P-valor=0,13).
CONCLUSION: Se demostré 95 % de tasa de control de
enfermedad en aquellos pacientes cuyo incremento en el
volumen eritroide fue mayor posterior al inicio de la terapia;
demostrando asi su relaciéon con una mayor eficacia.
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SUMMARY

The Pemetrexed is an antifolate drug, and its antitumor
activity makes it a treatment option for the lung
adenocarcinoma. The presence of MTHFR polymorphisms
resultsin low enzymatic activity, affecting the erythropoiesis
and causing an increase in erythroid MCYV, identifying
a subgroup of patients sensitive to pemetrexed activity.
We evaluated the erythroid macrocytosis as a predictor
of efficacy in patients with lung adenocarcinoma treated
with pemetrexed who attended at our medical oncology
unit from January 2011 to December 2021. METHOD:
Descriptive, retrospective, cross- sectional study. The
population consisted of 136 patients diagnosed with
lung adenocarcinoma who had received pemetrexed.
Sample consisted of 54 patients. The data were entered
into Excel, presented in tables and graphs, correlating
variables. RESULTS: 68.51 % were female, average
age 67+10.69 years, 72.2 % stage 1V, 81.48 % received
first-line pemetrexed, post-treatment erythroid MCV
averaged 98.60 fl. Two groups were divided according to
MCYV increase, greater than 5 fl represented the 70.37 %,
maximum MCV was reached at 2 and 5 months, the 86.4 %
achieved partial response, the overal survival was 2 years
2 month progression free survival 1 year 7 months. The
correlation of these variables was 0.80. The progression
free survivsl tests for MCV >5fl and MCV <5f] were not
significantly different (P-value=0.13). CONCLUSION:
A 95 % disease control rate was demonstrated in those
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patients whose increase in erythroid volume was greater
after the start of therapy, demonstrating its relationship
with greater efficacy.

KEY WORDS: Erythroid macrocytosis, Pemetrexed,
adenocarcinoma, lung.

INTRODUCCION

urante los ultimos afos el

cancer de pulmén se considera

como la principal causa de

muerte por cancer, el 85 % de

ellos son clasificados como
ciancer de pulmoén de células no pequeias
(CPNC) dividiéndose en 3 tipos histologicos:
adenocarcinoma (ADC), carcinoma de células
escamosasy carcinomade células grandes . La
mayoriade los pacientes con CPNC se encuentran
en una etapa avanzada de la enfermedad en el
momento del diagnéstico . El tratamiento
incluye quimioterapia, radioterapia o cirugia
solo o combinados; recientemente se dispone
de terapias dirigidas a mutaciones especificas
y el uso de inhibidores de punto de control que
han mejorado considerablemente la respuesta
en estos pacientes 2,

Aunque los inhibidores de puntos de
control inmunolégico y los agentes dirigidos
han demostrado una eficacia alentadora en el
tratamiento, la quimioterapia con dos farmacos
basada en platino es una parte integral del
tratamiento estdndar de primera linea para
la mayoria de los pacientes con CPCN no
escamoso avanzado ¥, Dentro de los agentes
quimioterapéuticos el Pemetrexed ha sido
autorizado en pacientes con ADC como agente
simple oen combinacién con sales de platino con
osin Bevacizumab,como tratamiento de primera
o segunda linea e incluso en mantenimiento @.
Se ha demostrado que Pemetrexed, solo o en
combinacidn, es superior a otros regimenes de

quimioterapia en pacientes con enfermedad no
escamosa.

El estudio de fase 11l PARAMOUNT , demostro
que en pacientes con CPCN no escamoso
avanzado que tenian enfermedad estable después
de la induccién con 4 ciclos de Pemetrexed mas
cisplatino de primera linea dejar Pemetrexed
como terapia de mantenimiento continuada
mejoraba la sobrevida libre de progresion (SLP)
(44vs.2,.8meses)ysobrevida global (SG) (13,9
vs. 11,0 meses) en comparacion con placebo ©.
El Pemetrexed ofrece una alta eficacia y baja
toxicidad, por lo que se considera atin un buen
agente de tratamiento <.

Pemetrexed es una droga antifolato con
diferentes puntos de accién, inhibe tres enzimas
en la via metabdlica del folato, esenciales para
la replicacion celular: la timidilato sintasa
(TS), dihidrofolato reductasa y ribonucleétido
de glicinamida formil transferasa. También se
dirige aotras enzimas, incluidas laaminoimidazol
carboxamida ribonucleotido formiltransferasa,
una enzima dependiente de folato implicada en
la sintesis de purinas.

Las toxicidades méds cominmente asociadas
con Pemetrexed son neutropenia, leucopenia,
anemia, fatiga, nduseas y vomitos. La actividad
antitumoral y la toxicidad leve del Pemetrexed
lo convierten en una opcién atractiva para
combinar con terapias dirigidas en pacientes
con ADC de pulmén ©. Para el afio 2002,
se identific6 una correlacién entre la mayor
toxicidad del Pemetrexed en pacientes con
deficiencia de folato, expresada indirectamente
como hiperhomocisteinemia. Desde entonces,
se recomienda la administracién concomitante
de 4acido félico y vitamina B12 durante el
tratamiento con Pemetrexed, lo que demuestra
que reduce la toxicidad sin comprometer la
eficacia. La metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) es otra enzima involucrada en el
metabolismo del folato y cataliza la sintesis de
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1-5- metiltetrahidrofolato, esencial en la sintesis
de ADN y el metabolismo de lahomocisteina ¢-.

Enlaliteraturase haninformado polimorfismos
de MTHFR, lo que resulta en una baja actividad
enzimdtica potencialmente capaz de predecir
diferencias de supervivenciaenel CPCN tratado
con Pemetrexed. Los pacientes sometidos a
tratamiento con Pemetrexed reciben suplementos
vitaminicos con &cido félico y vitamina B12
segun loindicado, porlo que se puede excluiruna
deficienciadefolato. Sinembargo,laconversién
de la forma sintética del acido félico es inhibida
por la actividad del Pemetrexed sobre la DHFR.
Por lo tanto, a pesar de la suplementacion,
Pemetrexed podria reducir la cantidad de
sustrato disponible paralaactividad de MTHFR,
revelando una posible condicién de baja
actividad enzimdtica, debido al polimorfismo.
Finalmente,en lamédula 6sea,esto podria afectar
la eritropoyesis normal y provocar un aumento
del VCM de los glébulos rojos. Por lo que el
bloqueo de la accién de las misma conlleva
a eritropoyesis ineficaz, con asincronia en la
maduracion nucleo/citoplasma que se traduce
en glébulos rojos con un volumen corpuscular
medio mayor al habitual. Es por este mecanismo
que el Pemetrexed induce macrocitosis eritroide.
Por tanto, el aumento del VCM eritroide puede
ser una expresion indirecta de la presencia de
polimorfismos de MTHFR, identificando un
subgrupo de pacientes principalmente sensiblesy
expuestos alaactividad de Pemetrexed,enlos que
Pemetrexed podria ser mas toxico, pero también
mas eficaz. Es por eso que, en este estudio, se
evalué la macrocitosis eritroide como predictor
de eficacia en pacientes con ADC tratados
con Pemetrexed que acudieron a la unidad de
oncologia médica ARSUVE desde enero 2011
a diciembre 2021. Se incluyeron pacientes con
edad mayor o igual a 18 afios que recibieron
tratamiento con Pemetrexed como agente simple
0 en combinacion con sales deplatino con o sin
Bevacizumab,como terapiade primera, segunda,
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tercera linea y/o mantenimiento, que tuviesen
hematologia con reporte del VCM eritroide
previo a iniciado el tratamiento y al menos un
mes después de finalizada.

La correlacion entre VCM y farmacos
antimetabolitos se informé previamente en un
grupo de pacientes tratados con capecitabina.
Ademads, algunos datos sugieren que,en mujeres
con cancer de mama metastasico, la elevacion
del VCM mientras toman capecitabina podria
representar un factor predictivo de respuesta.

En el afio 2021, Li Jeanji y col., publican un
estudio sobre eficacia y seguridad de la quimio-
terapia de mantenimiento con Pemetrexed
para cancer de pulmoén de células no pequeiias
avanzado, de 69 pacientes en los que se pudo
evaluar la eficacia, la tasa de respuesta objetiva
(TRO) fue del 464 % y la tasa de control de
enfermedad fue del 98,6 %. La TRO no mostré
diferencias significativas entre los pacientes
que recibieron Pemetrexed como tratamiento
de primera linea y aquellos que recibieron
Pemetrexed como tratamiento de segunda linea
o superior. La mediana del ciclo de tratamiento
para todos los pacientes fue de 8. La mediana
de supervivencia libre de progresion (SLP) fue
de 9,5 meses y la mediana de sobrevida global
(SG) fue de 30,5 meses .

Hang W y col., en el 2022, describieron a
través de un estudio retrospectivo en China la
importancia clinica del volumen corpuscular
medio eritroide como indicador prondstico en
pacientes con cancer de pulmén localmente
avanzado y radioterapia, de todos los pacientes,
89 eran hombres (79,5 %), 23 eran mujeres
(20,5 %), 46 (41,1 %) eran mayores de 65 anos
y 66 (58,9 %) eran menores de 65 afios. Setenta
y cuatro pacientes tenian VCM <93,65 fL., 38
pacientes tenian VCM =93,65 fL y la mediana
del periodo de seguimiento fue de 24 meses.
Los pacientes con estadio alto y el VCM alto
tuvieronuna SG mas baja (P<0,05). Concluyeron
que, enel tratamiento clinico de pacientes con
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cancer de pulmon localmente avanzado, VCM
se puede utilizar para predecir aproximadamente
su tiempo de supervivencia ©.

En el 2015, Buti y col., estudian el papel
predictivo de la macrocitosis de eritrocitos
durante el tratamiento con Pemetrexed en
pacientes con cancer de pulmoén de células no
pequenas avanzado atendidos en diferentes
hospitales de Italia, se evaluaron 191 pacientes:
la mediana de edad 62 anos, 60 % hombres,
61 % estado funcional 0, 91 % estadio 1V,
88 % adenocarcinoma, 25 % nunca fumador,
62 % recibié Pemetrexed como primera linea.
El VCM medio aument6 significativamente
desde el nivel basal (89 fL) hasta durante el
tratamiento (94 fL), con un VCM medio = 4
fL. La mediana del tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta el VCM maximo fue de 2,2
meses. La mediana de SLP fue de 7 meses, y la
mediana de supervivencia fue de 17 y 10 meses
[ P=0,02], en pacientes con VCM > 5 fLL (n =
80)y VCM =5fL (n=111),respectivamente. El
analisis multivariado identific6 edad = 62 afios,
PS 0, histologia de adenocarcinoma y VCM >
5 fLL como predictores independientes de SLP
mas prolongada. Concluyen que Pemetrexed
induce macrocitosis. VCM > 5 fl en tratamiento
con Pemetrexed se correlaciond con una mejor
SLPy SG®.

METODO

Setratadeunestudiodescriptivo,retrospectivo,
transversal. Se realiz6 la revision de historias
médicas de 136 pacientes que fueron evaluadosen
el servicio de oncologia médica ARSUVE entre
enero 2011 y diciembre 2021, con diagndstico
de ADC que hubiesenrecibido como parte de su
tratamiento Pemetrexed como agente simple o
en combinacién con sales de platino con o sin
Bevacizumab,como terapiade primera,segunda,
tercera linea y/o mantenimiento, que tuviesen
hematologia con reporte del VCM eritroide

previo a iniciado el tratamiento y al menos
un mes después de finalizada. Se excluyeron
aquellos pacientes con variedad histolégica
distinta al ADC, que los estudios de hematologia
no reportaran el VCM eritroide. La muestra
estuvo 54 pacientes cumplieron criterios de
inclusién para ser considerados, constituyendo
asi la muestra del estudio.

De la revision de la historia clinica se
obtuvieron los datos epidemiolégicos, histologia,
parametros de laboratorio, evolucién clinica
para calculos de sobrevivida. Se considerd
valor de referencia del VCM eritroide segin la
organizacién mundial de la salud entre 80-100
fl como valor normal, de acuerdo al aumento
del VCM eritroide con respecto a su valor basal
posterior al inicio de tratamiento se dividieron
en 2 grupos, los que aumentaron su VCM mayor
a 5 fl y aquellos cuyo aumento fue menor a 5 fl.

La respuesta a la terapia fue tomada de
acuerdo a los criterios de respuesta en tumores
so6lidos. Los datos se recogieron en una ficha
de recoleccién de datos y posteriormente la
informacion fue recopilada y vaciada en Excel.

Se presentan los datos en Cuadros (frecuencias
y porcentajes) y Figuras debarras y circulares,que
conducen al andlisis de lamuestray aladiscusién
de los resultados. Ademas, se correlacionaron
las variables de interés. Se correlacionaron las
variables SG y SLP obteniéndose un valor de
0,80 y 0,68 en cada grupo respectivamente.

RESULTADOS

Delas 136 historias revisadas se incluyeron 54
que cumplian con los criterios para este estudio,
37 (68,51 %) correspondian al sexo femenino y
17 (31,48 %) al sexomasculino. Laedad minima
fue 33 afos y la maxima 88 afios, con una edad
promedio de 67 +1 0,69 afios.

En cuanto al estadiaje, 39 (72,2 %) pacientes
fueron estadio (St) IV, 7 pacientes (12,96 %) St
IIb, Spacientes (9,25 %) St1llay los St IIIb, Ila,
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IB representaron 1 paciente (1,85 %) cada uno El Pemetrexed fue usado como tratamiento
de ellos,respectivamente (Figura 1). de primera linea en 44 (81,48 %) pacientes, 10

El 100 % de los pacientes recibieron (18,5 %) pacientes lo recibieron como segunda
premedicacién con dcido félico y vitamina B 12 linea, mientras que de los 54 pacientes incluidos
previo alinicio de tratamiento con Pemetrexed. en el estudio 30 (55,55 %) de ellos usaron

Pemetrexed en mantenimiento (Figura 2).

Estadiaje

2% 2% 13%

= |b

= lla
=« lib
IE]
= lllb

|V

Figura 1. Distribucién seguin estadiaje de los pacientes con Adenocarcinoma de pulmoén tratados con Pemetrexed
y macrocitosis eritroide. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Figura 2. Distribucion segtn la linea de tratamiento recibido de los pacientes con Adenocarcinoma de pulmén
tratados con Pemetrexed y macrocitosis eritroide. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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El VCM eritroide obtenido de las hematologias
realizada por los pacientes previo al inicio de
tratamiento tuvo un rango de (79,8-100,7) fl,
con un promedio de 89,28 fl.

Al revisar los valores de VCM eritroide
posterior al inicio de tratamiento con Pemetrexed
encontramos que el valor minimo fue de 81 fl y
el valor maximo fue de 107,1 fl con un promedio
de 98,60 fl.

Menor 5fl

T0%

Encontramos que en todos los pacientes hubo
incremento de VCM eritroide posterior al inicio
de tratamiento con Pemetrexed, sin embargo,
fines de evaluar el cambio en el valor del VCM
eritroide posterior al inicio de Pemetrexed se
dividieron los pacientes en 2 grupos, un grupo
donde el VCM eritroide se incrementé masde 5 fl
encontrando 38 (70,37 %) pacientes y otro grupo
cuya variacion fue menor a 5fl, representado
por 16 (29,62 %) pacientes, respectivamente
(Figura 3).

Mayor 5 fl

Figura 3. Distribucién segtn la diferencia entre VCM de inicio y VCM maximo durante el tratamiento recibido
en los pacientes con Adenocarcinoma de pulmoén tratados con Pemetrexed. Fuente: Instrumento de recoleccion

de datos.

El tiempo en alcanzar el VCM eritroide
maximo posterior al inicio con Pemetrexed fue
variable, siendo los mas frecuente 2 meses por
11 (20,3 %) pacientes y 5 meses por 11 pacientes
(20,3 %); 6 (11,11 %) lo alcanzaron a los 7
meses, 5 (9,25 %) lo alcanzaron a los 3 meses y
5 (9,25 %) alos 6 meses, al mes 3 (5,55 %), 1
paciente (1,85 %) a los 9 meses y después del

primer afio 4 (7,40 %) pacientes. El promedio
fue de 5, 16 meses.

Al evaluar el tipo de respuesta alcanzada
por los pacientes en tratamiento de los 54
pacientes, el 82 % alcanz6 respuesta parcial o
enfermedad estable, 9 % respuesta completa
y 9 % no respondi6 (Figura 4). Sin embargo,
al evaluar el tipo de respuesta en cada grupo,
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encontramos que; de los 38 pacientes con un
VCM eritroide que alcanzaron un diferencial
mayor a 5 fl posterior a iniciar el tratamiento 33
(86 .4 %) pacientes alcanzaron respuesta parcial
o enfermedad estable, 3 (7,89 %) respuesta
completay 2 (5,26 %) no respondieron (Figura

5). En el grupo donde el diferencial del VCM
eritroide fue menor a 5 fl encontramos 11
(68,75 %) pacientes con respuesta parcial, 2
(12,50 %) en respuesta completa 3 (18,75 %).
no respondieron (Figura 6).

Figura 4. Distribucién segin la respuesta al tratamiento de los pacientes con Adenocarcinoma de pulmén
tratados con Pemetrexed y macrocitosis eritroide, que acudieron a la consulta de oncologia. Fuente: Instrumento

de recoleccion de datos.

Respuesta al tratamiento

® Parcial

m Completa

® Mo respondic

Figura5. Distribucion segtn larespuestaal tratamiento de los pacientes con Adenocarcinoma de pulmon tratados
con Pemetrexed con un diferencial en el VCM eritroide pos tratamiento mayor a 5fl. Fuente: Instrumento de

recoleccion de datos.
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Respuesta al tratamiento

12%

® Parcial
= Completa

H No respondia

69%

Figura 6. Distribucion segtin larespuesta al tratamiento de los pacientes con Adenocarcinoma de pulmén tratados
con Pemetrexed con un diferencial en el VCM eritroide post tratamiento menor a 5fl. Fuente: Instrumento de

recoleccion de datos.

De acuerdo a los datos obtenidos la tasa de
control de enfermedad en los pacientes cuyo
aumento de VCM es mayor a 5fl es de 95 %
vs. 81 % en el grupo con VCM menor a 5fl; en
cuanto a las tasas de no respuesta encontramos
5 % vs. 19 % respectivamente.

EncuantoalaSG,en el grupo cuyadiferencia
de VCM eritroide fue mayora5 fl elpromedio fue

de 26 meses. En el grupo con un incremento de
VCM eritroide menora5 flla SG con un promedio
de 24 meses. Para el grupo con diferencial de
VCM eritroide mayor a 5 fl lasobrevida libre de
progresion (SLP) con un promedio de 19 meses.
En el grupo con VCM eritroide menor a 5 fl con
un promedio de 14 meses. (Figura 7).

Sobrevida global y sobrevida libre de progresion (meses)

Frecuencia
= i

wn

26
5 24
?0 I
1
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I 14
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m > 5f m< Sl

Figura 7. Distribucién segin la Sobrevida Global y Sobrevida Libre de progresion de los pacientes con
Adenocarcinoma de pulmén tratados con Pemetrexed con un diferencial en el VCM eritroide mayor o menor

a 5fl. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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En ambos grupos se correlacionaron las
variables SG y SLPobteniéndose un valorde 0,80
en aquellos cuya diferencia del VCM eritroide
fue mayor de 5 fl, mientras que en el otro grupo
el valor de la correlacion fue de 0,68 (Figura 8).

Paracomparar si existe diferenciasignificativa
entre las pruebas de SLP para el grupo que
alcanz6 una diferencia VCM >5fl y <5fl, se

realizé una prueba de normalidad en los datos,
arrojando que no se distribuyen de formanormal,
por lo que se procedi6 a realizar la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney, obteniéndose
como resultado que las pruebas de sobrevida
libre de progresién para VCM >5fly VCM <5fl no
son significativamente diferente (P-valor=0,13)
(Figura 9).

Promedio de SLP y SG mayor a 5FI (meses)
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Figura 8. Correlacion entre sobrevida global y sobrevida libre de progresion de pacientes con incremento de
volumen corpuscular medio eritroide mayor a5 fl desde el inicio de tratamiento de pacientes con Adenocarcinoma
de pulmoén tratados con Pemetrexed. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Promedio de SG y SLP ( meses)
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Figura 9. Correlacion entre sobrevida global y sobrevida libre de progresion de pacientes con incremento de
volumen corpuscular medio eritroide menor a5 fl desde el inicio de tratamiento de pacientes con Adenocarcinoma
de pulmoén tratados con Pemetrexed. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
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Sobrevida libre de progresion (meses)
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Figura 10. Correlacion entre sobrevida libre de progresion y volumen corpuscular medio eritroide en pacientes
con Adenocarcinoma de pulmoén tratados con Pemetrexed. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

DISCUSION

El cancer de pulmon sigue considerandose de
alta mortalidad, el 85 % de ellos son de CPNC,
dividiéndose en tres subtipos histolégicos:
adenocarcinoma,carcinomade células escamosas
y carcinoma de células grandes V.

Una gran proporcion de pacientes cursan con
enfermedad localmente avanzada o metastédsica
ameritando el usode terapiadirigida o especifica,
sin embargo, el uso de quimioterapia continda
siendo de importancia vital en estos pacientes.
Los datos disponibles sugieren que varios
regimenes basados en platino son igualmente
eficaces.

Pemetrexed es estructuralmente similar a
otros antifolatos como el metotrexato, pero a
diferencia del metotrexato,que es principalmente
un inhibidor de la dihidrofolato reductasa,
el Pemetrexed se dirige principalmente a la
timidilato sintasa (TS), lo que le confiere

un espectro de actividad diferente, tiene un
perfil farmacocinético favorable y su principal
toxicidad ha sido la mielosupresién que se ha
anulado con suplementos dietéticos de folato y
vitamina B12 adicional .

Tradicionalmente, el subtipo histolégico no
condicionaba la eleccion de la quimioterapia.
Sin embargo, datos recientes demuestran que
la expresion de TS, el objetivo principal de
Pemetrexed, varia segin el subtipo histolégico
de CPNC. Algunos datos clinicos sugieren una
respuesta diferencial a los tratamientos basados
en Pemetrexed basados en la modificacién del
VCM eritroide ®.

Esporeso que en esta oportunidad evaluamos
siel uso de Pemetrexed condiciona macrocitosis
eritroide y si este a su vez puede considerarse un
predictor de eficacia en pacientes con ADC de
pulmoén. Pudimos encontrar que,de los 136 casos
revisados, todos modificaban VCM eritroide,
pero solo 54 cumplieron criterios de inclusién.
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De estos 54 pacientes el 70,3 % eran de sexo
femenino, diferente a lo que encontramos en la
literatura donde el predominio de los pacientes
con ADC de pulmén que recibieron Pemetrexed
en algunas de sus lineas de tratamiento eran
de sexo masculino. Sebastiano y col., en un
estudio italiano entre 2007 y 2012, Wang y col.,
entre 2012 y 2017 encontraron predominio de
sexo masculino #®. En relacion con la edad, el
promedio fue de 67 afios,similar alo descrito por
Sebastiano y col. @ donde la edad promedio fue
de 62 anos y el rango de edad estuvo comprendido
entre 36 y 83 afios. En el estudiode Liy col. @,
la edad promedio fue 60 afios, con rango de 37
a 76 afios.

La enfermedad avanzada (St IV) continuda
siendo la mas frecuente al momento del
diagndstico, manteniéndose en porcentajes
mayores al 70 %, lo que hace pertinente
iniciar tratamiento basado en regimenes de
quimioterapia, siendo esto frecuente también en
nuestro estudio donde el 72 % delos pacientes
se encontraban en St IV, similar a lo reportado
en el resto de los estudios a nivel mundial G+9,

Como agente de quimioterapia el Pemetrexed
se ha utilizado en combinacién con otras drogas
como esquema de primera linea, en este estudio
el 81,4 % de los pacientes lo usaron de primera
linea, coincidiendo con lo reportado por Buti
y col. @y Al-Saleh @, concluyendo asi que,
comparado con otros regimenes terapéuticos,
Pemetrexed es més efectivo para el tratamiento
de ADC de pulmén.

En cuanto al VCM eritroide, este es un indice
sanguineo relativamente estable en personas
sanas, que permite clasificar el tipo de anemia
en los pacientes. Con lallegada de los recuentos
sanguineos automadticos, cada vez mas se ha
prestado atencién a la importancia clinica de
su aumento o disminucion en la prediccién de
la progresién de la enfermedad y respuesta a
distintos tratamientos .

Excepto para ser utilizado para ayudar en el
diagnéstico de enfermedades hematoldgicas,

Rev Venez Oncol

se ha reportado que el VCM eritroide es
clinicamente asociado con enfermedades
oncolégicas no hematolégicas como: tumores
de cabeza y cuello, cancer de eséfago, cancer
colorrectal, cancer de higado, pulmén, entre
otros. Su aumento puede estar inducido por el
esquemade tratamiento, prediciendo respuestaal
mismo y la mayor durabilidad de la respuesta: ©.

Encontramos que en pacientes con ADC de
pulmén que fueron tratados con Pemetrexed, su
VCMeritroide se increment6 durante la terapia,
a pesar de todos estar pre medicados con acido
folico y vitamina B12, encontrando un VCM
maximo posterior al inicio de tratamiento de 107
fl, con un diferencial con respecto al inicio de
tratamiento mayora5 fl. Siendo superiorel valor
de VCM encontrado en nuestro estudio que lo
reportado en estudios similares donde evaluaron
el VCM como predictor de sobrevida @. El
momento de alcanzar el VCM méximo posterior
al inicio al tratamiento con Pemetrexed si fue
similar al reportado en los estudios multicéntricos
de alrededor de 2 meses desde el inicio de la
terapia G+9,

Unadiferenciade MCV > 5 fLenel tratamiento
con Pemetrexed parece estar correlacionada con
una mejor respuesta al tratamiento, SLP y SG.
Vélezy col.”,informaron resultados similaresen
términos de aumento del MCV en una poblacion
similar (54 pacientes tratados con quimioterapia
basadaenPemetrexed). Porsu parte Butiycol. @
tuvieron datos similares, pero en una poblacién
mas grande.

La SLP fue mayor en ambos grupos al
comparar con otros estudios, sin embargo, la
tendencia es que en que en el grupo de pacientes
donde el diferencial del VCM eritroide es mayor
de 5 fl se mantenga la respuesta al tratamiento
por mds tiempo que en el grupo donde el
diferencial es menor a 5 fl 349 resultado con el
cual coincidimos, pudiendo asi establecer mayor
eficacia de Pemetrexed en cuanto a términos de
SLPy SG aunque no haya sido estadisticamente
significativo. Esto pudiese explicarse por un
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incremento en el metabolismo del Pemetrexed
y un mayor tiempo de exposicion al farmaco en
este grupo de pacientes.

El Pemetrexed se mantiene como tratamiento
fundamental en pacientes con ADC de pulmon,
aunque actualmente se cuenten con lineas de
tratamientos mds especificas; su mecanismo de
accioncontemplalaviade laMTHFR que genera
macrocitosis eritroide, pudiendo inducir mayor
incremento del VCM en pacientes con uso del
medicamento y estar en relacién con mejoria de
susobrevida.

La macrocitosis eritroide inducida por el uso
de pemetrexed en paciente con ADC de pulmén
tiende a mejorar respuesta al tratamiento.

Ennuestro estudio, se demostrd una mejor tasa
de control de enfermedad, conrespuesta global al
tratamiento de 95 % en aquellos pacientes cuyo
incremento en el volumen eritroide fue mayor
posterior al inicio de la terapia; demostrando asi
su relacién con una mayor eficacia.

Hubo tendencia a mejorar respuesta al
tratamiento, expresado en SLP y SG mas
prolongadas.

Enaquellos pacientes con incrementode VCM
eritroide mayor a 5 fl la tendencia es a mejorar
SG y SLP, aunque no alcanzé significancia
estadistica.

En Venezuela hasta la fecha no contamos con
estudios similares, por lo que pudiese ser la base
para caracterizar estos pacientes sospechar la
presencia de polimorfismos de la MTHFR que
conllevan a mayor sensibilidad a pemetrexed y
por ende mejor eficacia.

Consideramos que ampliar el estudio y su
seguimiento prospectivo mejorard los datos
en términos de eficacia y seguimiento de los
pacientes.
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CARCINOMA PRIMARIO DE PERITONEO. UNA NEOPLASIA
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RESUMEN

CASO CLINICO: Se trata de paciente femenina de 71
afios que presenta llenura posprandial sintomas de reflujo
gastroesofdgico asociado a dolor abdominal opresivo
localizado en fosailiacaizquierda de 6 meses de evolucion,
por lo que acude a facultativo evidenciando ascitis al
ultrasonido y realizando paracentesis diagndstica cuyo
resultado de anatomia patoldgica resulta positivo para
malignidad. La paciente es llevada a mesa operatoria para
laparoscopia diagnéstica evidenciando carcinomatosis
peritoneal extensa. La biopsia e inmunohistoquimica de
las lesiones peritoneales reportan la presencia de neoplasia
maligna con células epitelioides invasivas; la expresion
del marcador PAXS8 y la total ausencia de marcadores
mesoteliales en conjunto con los antecedentes plantean
como principal diagnédstico el carcinoma seroso de bajo
grado primario peritoneal. DISCUSION: En presencia
de carcinomatosis peritoneal extensa es fundamental
considerar el carcinoma peritoneal primario dentro del
rango de diagndsticos diferenciales ya que,como se analiza
en esta investigacion, el diagndstico suele ser un reto para
clinicos y quirtdrgicos y el prondstico suele ser mejor que
el de otras entidades similares.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma, neoplasias,
peritoneo, extraovdrico.
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SUMMARY

CLINICAL CASE: This is a 71-year-old female patient
who presents with postprandial fullness and symptoms
of gastroesophageal reflux associated with oppressive
abdominal pain located in the left iliac fossa for 6 months
of evolution, so she went to a doctor, showing ascites on
ultrasound and performing diagnostic paracentesis. whose
pathological anatomy result is positive for malignancy.
The patient was taken to the operating table for diagnostic
laparoscopy,revealing extensive peritoneal carcinomatosis.
The biopsy and the immunohistochemistry of the peritoneal
lesions report the presence of malignant neoplasia with
invasive epithelioid cells; The expression of the PAXS8
marker and the total absence of mesothelial markers together
with the history suggest primary peritoneal low-grade
serous carcinoma as the main diagnosis. DISCUSION:
In the presence of extensive peritoneal carcinomatosis, it is
essential to consider primary peritoneal carcinoma within
the range of differential diagnoses since, as analyzed in this
research, the diagnosis is usually a challenge for clinicians
and surgeons and the prognosis is usually better than that
of other similar entities.

KEY WORDS: Adenocarcinoma,neoplasms, peritoneum,
extraovarian.
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72 Carcinoma primario de peritoneo

INTRODUCCION

I carcinoma primario del peritoneo
(CPP) es una entidad infrecuente
definidacomo un adenocarcinoma
(ADC) que afecta de manera
difusa al peritoneo, respeta o solo
invade superficialmente los ovarios y no coexiste
con ningun otro tumor primario discernible V.
Fuereferido por primera vezenlabibliografia por
Swerdlow en 1959, denominandolo mesotelioma
del peritoneo pélvicoenunamujerde 27 afios y en
1977 Kannerstein y col., establecen los criterios
para diferenciarlo del mesotelioma maligno ©-.

Actualmente, se considera una entidad
independiente y derivada del mesotelio
extraovarico con potencial miilleriano, ademas
de considerarse un diagndstico de exclusion en
ausencia de otros sitios primarios identificables
y después de la evaluacion quirtdrgica y segin
evaluaciondel informe histolégico paradescartar
la invasion ovarica .

El tipo histolégico predominante es el
seroso, siendo morfoldgica, estructural y por
inmunohistoquimica (IHQ) indistinguible del
carcinoma seroso de ovario, compartiendo
su curso clinico, tratamiento y respuesta;
sin embargo, los estudios moleculares y
epidemioldgicos los concluyen como entidades
distintas y que debe clasificarse individualmente
de su contraparte ovdrica (¥,

Puede diagnosticarse erréneamente como
cancer de ovario epitelial (COE), pero deben
considerarse los hallazgos que sugieran un
diagndstico de carcinoma primario de peritoneo
clinico tales como: masa en el epiplén mayor,
engrosamiento tumoral del peritoneo abdominal
superior, mesenterio o peritoneo pélvico,
engrosamiento de la pared intestinal, ascitis
masiva,ovarios de morfologia normal,elevacién
del Cal25 sérico y deteccion de células de ADC
en ascitis y excluir un tumor primario en otra
localizacién @.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una paciente
femenina de 71 afios de edad con antecedente
de salpingooforectomia izquierda en 2013
cuyo corte congelado report6 benigno y en
biopsia definitiva concluido como tumor de
los cordones sexuales del estroma: fibroma/
tecoma, se completa histerectomia abdominal
total y salpingooforectomia derecha con
resultado negativo para malignidad, quien
inicia enfermedad actual 6 meses previos a la
consulta caracterizada por llenura posprandial
y sintomas de reflujo gastroesofagico asociado
a dolor abdominal opresivo localizado en fosa
iliaca izquierda de leve a moderada intensidad,
motivo por el cual acude a gastroenterélogo
evidenciando ascitis al ultrasonido y realizando
paracentesis con fines diagndsticos cuyo
resultado de anatomia patolégica dio resultado
positivo para adenocarcinoma metastasico.

Al examen fisico inicial ECOG 0, Karnofsky
100. Abdomen: globoso a expensas de ascitis,
onda ascitica positiva, blando depresible, no
doloroso a la palpacion superficial ni profunda
sin tumoraciones palpables; el resto del examen
fisico se encontraba sin alteraciones pertinentes.

Se solicita tomografia de térax, abdomen y
pelvis donde se evidencia abundante liquido
libre en cavidad abdominal, sin embargo, no se
visualizaban signos de carcinomatosis peritoneal
ni retraccién de la raiz del mesenterio. No se
evidencian lesiones focales a nivel de pancreas,
higado o pulmoén (Figura 1) (11/12/2023)

Los estudios endoscépicos y las biopsias
dirigidas al antro gistricoy al rectonodemostraron
malignidad en el material examinado.

Se solicitaron marcadores tumorales de los
cuales el Ca-125 se report6é >500 UI/L.

En vista de estos hallazgos se realiza
laparoscopia diagnéstica el 19/02/2024
obteniendo como hallazgos:

Carcinomatosis peritoneal extensa en todos
los cuadrantes abdominales con un IPC de 36
puntos (Figura 2).
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Figura 1. Corte axial de TC donde se evidencia
liquido libre en cavidad abdominal sin otros signos
imagenoldgicos de carcinomatosis.

El reporte histolégico definitivo concluye:
presencia de neoplasia maligna con células
epitelioides invasivas dispuestas en patrones
que forman tibulos, papilas y glandulas, células
con atipia nuclear de leve a moderada sin
pleomorfismo nuclear, indice mitético bajo y sin
necrosis. Considerar mesoteliomavs.,carcinoma
metastasico (Figura 3).

Figura 2. Laparoscopia diagndstica que demuestra
extension de la enfermedad peritoneal con IPC 36
puntos.

En vista de los hallazgos en el estudio de
histolégico se decide realizar marcadores de
inmunohistoquimica siendo positivos para:
CK7, PAX8 y negativo para Calretinina, D2-
40 (podoplanina) y WT1 como marcadores del
mesotelio. Estos hallazgos y en ausencia de
otro tumor primario demostrable se concluye
como: carcinoma seroso de bajo grado primario
de peritoneo.

Figura 3. Microfotografia donde se evidencia formacion de papilas revestidas por epitelio atipico con actividad

mitotica.

Rev Venez Oncol



74 Carcinoma primario de peritoneo

Figura 4. Microfotografias de tinciéon IHQ que muestra expresion citoplasmatica positiva fuerte y difusa para
CK7, positividad nuclear fuerte y difusa para PAX8 y Calretinina negativa.

El posoperatorio se desarrollé favorable-
mente y la paciente recibe quimioterapia a
base de Paclitaxel y Carboplatino por 6 ciclos
que ha cumplido a cabalidad sin presentar
complicaciones asociadas a la misma hasta la
fecha.

DISCUSION

El peritoneo es una membrana serosa de
origen mesodérmico formada por una sola
capa células mesoteliales que descansan sobre
una lamina basal ©®. El carcinoma primario de
peritoneo, se encuentra en 7 % a 14 % de los
supuestos casos de carcinoma primario Seroso
de ovario (V. Habitualmente es un carcinoma
seroso de alto grado, cuya etiopatogenia se
consideraba como un tumor multicéntrico que se
desarrollaba a partir del peritoneo propiamente,
sin embargo, en afios recientes se ha formulado
la hipétesis de su origen a partir de un carcinoma
intraepitelial seroso en las fimbrias de las trompas

de Falopio, conocida como hipétesis STIC @,
de la que ademas se plantea que la mutacion
de p53 con o sin BRCA1/BRCA?2 impulsa su
carcinogénesis @.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), los tipos patolégicos del carcinoma
primario de peritoneo y el COE se catalogan de
alto o bajo grado, siendo los de alto grado un
85 % a 90 % de los casos, asociados mutaciones
en el p53 59,

Asimismo, se han desarrollado clasificaciones
histolégicas de las diferentes neoplasias de
origen primario de peritoneo, los tumores
mesoteliales siendo subdivididos en:
mesotelioma maligno, mesotelioma papilar
bien diferenciado, mesotelioma multiquistico y
el tumor adenomatoide del peritoneo ©.

Para considerar la presencia del CPP, los
criterios diagnésticos del Grupo de Oncologia
Ginecolégica(GOG) sonampliamente utilizados:
1. Ambos ovarios deben estar ausentes, ser de
tamafio normal o aumentados de tamafio por
un proceso benigno. 2. La afectacion tumoral
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en sitios extra ovaricos debe ser mayor que la
de la superficie de cualquiera de los ovarios. 3.
Microscopicamente los ovarios no deben estar
afectados o exhibir s6lo implantes serosos o
corticales menores a 5 mm O5 mm. 4. Las
caracteristicas histolégicas y citologicas del
tumor deben ser predominantemente de tipo
seroso. 5. El paciente no debe mostrar evidencia
de otro cancer primario que pueda explicar la
afectacion peritoneal ! .

Se debe destacar que, aunque el mesotelioma
maligno de peritoneo (MMP), CPPy el CPS del
ovario son entidades histolégicas homogéneas;
el mesotelioma maligno de peritoneo es
resistente al tratamiento en comparacién con sus
andlogos, por lo que su diagndstico mediante
inmunohistoquimica y biologia molecular es
determinante ©.

La calretinina, podoplanina y D2-40 son los
marcadores mds categdricos para propdsitos
diagndsticos de mesotelioma©. En este mismo
orden de ideas, la expresion de receptores
estrogénicos en el CPPy carcinomaseroso papilar
del ovario, perono asien el mesotelioma maligno
de peritoneo, es conveniente para el diagndstico
diferencial ©.

Por otra parte, los tumores serosos borderline
y los carcinomas serosos de bajo grado, muestran
expresion inmunohistoquimica (tincién nuclear)
para PAX8, WT1,ER y PR,

A diferencia de los carcinomas serosos de
alto grado, que exhiben una expresién aberrante
de p53 (ya sea tincién fuerte y difusa en células
tumorales o ausenciatotal de tincién),los de bajo
grado, presentan casi universalmente un patrén
de expresion de p53 de tipo salvaje (tincién
heterogénea de células tumorales). Por lo que
la inmunohistoquimica de p53 es a menudo un
complemento ttil para distinguir entre ambos 7.

Basados en el principio terapéutico de que
el CPP es similar al del COE, se considera que
la cirugia y la quimioterapia son el régimen de
tratamiento principal, siendo el punto cimental
el grado de cito reduccion, la peritonectomia y
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la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica o
HIPEC por sus siglas en inglés ©. Los pacientes
con carcinoma seroso de bajo grado avanzado
deben someterse a una estadificacion quirdrgica
completa e intento de resecciéon Optima, bien
sea mediante un abordaje abierto o de minima
invasiéon. Aquellos estadificados de II a IV,
se recomiendan 6 ciclos de quimioterapia
adyuvante con esquema carboplatino/paclitaxel,
considerando la terapia endocrina a posteriori
conuninhibidor de laaromatasa, principalmente
letrozol ®.

Las diferencias epidemioldgicas entre el CPP
y el COE, sugieren que las pacientes suelen ser
mayores (edad promedio entre 55 y 65 afios),
posmenopdausicasy que hanregistrado menarquia
mas tardia®, cuya tasa de incidencia es de 6,78
por millén de personas ©'? siendo mas alta entre
las poblaciones caucasicas.

Los pacientes con carcinoma seroso peritoneal
primario se estadifican clinicamente utilizando
las mismas pautas para aquellos con carcinoma
seroso primario de ovario @, sin embargo,
estas pacientes tienen una supervivencia libre
de progresion y una supervivencia global
significativamente mejores que las pacientes con
carcinoma seroso de bajo grado del ovario .

El cancer peritoneal primario generalmente
se presenta como una enfermedad en estadio IV
avanzado, con una tasa de supervivencia que
oscila entre 11 y 17 meses 19,

En presencia de carcinomatosis peritoneal
extensaes fundamental considerar esta patologia
dentrodel rango de diagndsticos diferenciales ya
que,como hemos analizado en estainvestigacion
el diagnodstico suele ser un desafio para los
especialistas en oncologia y el prondstico suele
ser mejor que los de otras entidades similares.
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RESUMEN

El condroblastoma es un tumor éseo benigno poco comun
que surge tipicamente en la epifisis. En la literatura se
han informado pocos casos de condroblastoma de costilla.
CASO CLINICO: Describimos caso de un paciente
masculino de 46 afios con condroblastoma localizado en la
7% costillaanteriorizquierda. Latomografia computarizada
de altaresolucion demostré un tumor en la 7% costilla costal,
una lesién ovalada bien definida de 110 mm x 100 mm x
59 mm de didmetros transverso y anteroposterior, con un
area de destruccion 6sea litica, sin evidencia de extension
al tejido blando adyacente. Aunque los condroblastomas
costales son neoplasias muy poco frecuentes,deben incluirse
en el diagnéstico diferencial cuando se encuentran con una
masa costal agresiva y debe realizarse una confirmacion
histolégica. Se realizé biopsia con aguja gruesa 14 G de la
lesién tumoral. Elexamen patolégico e inmunohistoquimico
hizo el diagnéstico de condroblastoma. Se realizé una
revision sistemdtica de la literatura donde se evidencid
que el condroblastoma puede afectar a personas de
todas las edades, pero es mas comun en nifios y adultos
jovenes. A pesar de no haberse operado el paciente, la
reseccidn quirdrgica constituye el tratamiento de eleccion.
CONCLUSION: Los condroblastomas costales son muy
raros y parecen ser agresivos en los hallazgos de imagen;
conextension de tejidos blandos, borde esclerético delgado
y destruccion 6sea.

PALABRAS CLAVE: Costilla, condroblastoma, tumor
dseo, biopsia, tomografia.
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SUMMARY

The chondroblastoma is a rare benign bone tumor
that typically arises in the epiphysis. Few cases of rib
chondroblastoma have been reported in the literature.
CLINICAL CASE: We describe a case of a 46-year-old
male patient with chondroblastoma located in the left
anterior 7" rib. The high-resolution computed tomography
demonstrated a tumor in the 7" costal rib,a well-defined oval
lesionmeasuring 110 mm x 100 m x 59 mm in the transverse
and the anteroposterior diameters, with an area of lytic bone
destruction, with no evidence of tissue extension adjacent
soft tissue. Although the costal chondroblastoma are very
rare neoplasms, they should be included in the differential
diagnosis when they are found with an aggressive costal
mass and the histological confirmation should be performed.
The biopsy was performed with a 14 G core needle of the
tumor lesion. The pathological and immunohistochemical
examination made the diagnosis of chondroblastoma. A
systematic review of the literature was carried out which
showed that the chondroblastoma can affect people of all
ages, but it is more common in children and young adults.
Despite the patient not having had surgery, the surgical
resection is the treatment of choice. CONCLUSION: The
costal chondroblastomas are very rare and appear to be
aggressive on imaging findings; with soft tissue extension,
thin sclerotic border and the bone destruction.

KEY WORDS: Rib,chondroblastoma,bone tumor, biopsy,
tomography.
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INTRODUCCION

a descripcion y clasificacion de

las lesiones de pared costal se

fundamentaen el origen del tumor

y en sus elementos tisulares.

Se catalogan en tumores 6seos
malignosy benignos,y tumores de tejidos blandos
dentro de los que estan insertados los tumores
adipociticos, vasculares, miofibroblasticos y
fibroblasticos, tumores de la vainade los nervios
periféricosy lesiones cutdneas. Lamayoriade los
tumores primarios benignos de la pared toracica
se origina del tejido 6seo o cartilaginoso, son un
grupo heterogéneo de neoplasias.

Son tumores raros, con una incidencia
< 2 % de la poblacién y representan el 5 %
aproximadamente de todas las neoplasias
tordcicas. Los tumores benignos mds comunes
incluyen los osteocondromas, condromas,
displasia fibrosa y tumores desmoides. Los
tumores malignos mds comunes incluyen los
sarcomas de tejidos blandos, condrosarcomas
y la familia de tumores de sarcomas de Ewing.
Aproximadamente 50 % al 80 % de los tumores
de la pared tordacica son malignos, en donde esos
tumores malignos, aproximadamente el 55 %
se origina del hueso y cartilago y el 45 % del
tejido blando .

Los tumores formadores de cartilago son los
tumores primarios mas comunes, se caracterizan
por su comportamiento excepcional y su
crecimiento impreciso, ya que pueden tener
muy buena apariencia, pero mal desenlace,
asimismo, son de muy intrincado diagndstico.
Se clasifican en tunicos (o solitarios) y
multiples. Entre los ultimos se cuentan la
osteocondromatosis y la encondromatosis.
En cuanto a los tumores solitarios hay cuatro
variedades: a. El osteocondroma, que es el mas
frecuente. b. El condroma,también frecuente. c.
El condroblastoma, que es mds raro y también se
puede mencionar con apellidos (condroblastoma

benigno, epifisiario, entre otros). d. El cuarto
tumor aparece en 70 % de la literatura como
fibroma condromixoide y en 30 %, como
condroma fibromixoide, pero corresponden a
la misma entidad ®.

El condroblastoma también denominado
tumor de Codman, es una neoplasia 6sea, poco
frecuente,que constituye menos del 2 % de todos
los tumores esqueléticos primarios. Es un tumor
6seo benigno infrecuente que representael 1 %-
2 % de todos los tumores dseos primarios, de
progresion gradual y parcialmente poco agresivo,
con capacidad de recurrencia localmente y dar
metdastasis. Compromete especialmente a las
regiones epifisiarias de los huesos largos, sin
embargo, existen otras localizaciones menos
frecuentes donde pueden estar presentes en
10 % a 20 % de todos los casos que incluyen:
huesos de la mano y del pie, vértebras, huesos
planos como parrilla costal, pelvis y escépula,
este compromiso es mas frecuente en pacientes
mayores.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
lo define como un “tumor benigno relativamente
inusual, caracterizado por un tejido muy celular
y relativamente indiferenciado constituido por
células redondeadas o poligonales semejantes a
los condroblastos y de bordes netos por células
gigantes multinucleadas de tipo osteoclastico
aisladas o en grupos .

El condroblastoma es una neoplasia
cartilaginosa poco comun ya que representa
unicamente el 0,5 % al 1 % de los tumores
6seos primarios sometidos a biopsia y el 9 %
de todos los tumores 6seos benignos Este es
mas frecuente en el sexo masculino de cualquier
edad. Acontece en la gran mayoria de los casos
en el sexo masculino (2 a 3/1) y, por lo general,
se identifica entre los 10 y los 20 afios de edad.
Se trata de una neoplasia propia de individuos
jovenes, excepcionalmente observada en la
primera infancia o después de los treinta afios.
Usualmente este esunamasalocalizada, benigna
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con bordes bien definidos y con respuesta
favorable al tratamiento quirturgico, sinembargo,
en 10 % de los pacientes el tumor es recurrente y
en 3,3 % de los casos se observa como maligno
y agresivo, terminando en metdstasis @.

Las manifestaciones clinicas significativas
de un condroblastoma no son especificas de esta
lesién, el dolor y el aumento de volumen son los
sintomas principales en el 80 %-90 % de los casos
puede ser de tipo mecanico,inflamatorio o mixto.
La aparicion de los sintomas, como ocurrié
en este paciente, es de comienzo insidioso, se
aprecia primeramente doloren laregion afectada,
vespertino, el cual aumenta paulatinamente
con el cursar de los meses, y se acompaiia de
inflamacién. Al realizar el examen fisico se
confirma el aumento de volumen de la zona en
forma de masa localizada en la pared anterior a
nivel de hemitérax izquierdo ©.

Desde la perspectiva de los estudios de
imdgenes radiolégicas se manifiesta como una
lesion osteolitica, excéntrica, epifisaria, muy
semejante al tumor de células gigantes. Lo
que los diferencia es la presencia y existencia
de cartilago que habitualmente se presenta con
una periferia esclerética, cuya ausencia puede
aumentar la duda, mas aun si se trata de una
localizacién infrecuente, como lo es el cartilago
costal. Es por esto por lo que la localizacion y la
edad son muy significativos para el diagnéstico;
no se debe considerar que se estd en presencia
de un tumor de células gigantes antes de los
veinte afios. En unaradiografia simple se puede
evidenciar un 4drea de osteolisis redondeada u
ovalada y bien delimitada que puede extenderse
hasta la articulacién contigua.

La tomografia computada (TC) es util en
la demostracién de la densidad del tejido,
las calcificaciones sutiles, la magnitud de la
afectacién de la epifisis, y a menudo y mas
importante en la situacién de la lesién respecto
al cartilago articular y epifisario ©7.

Rev Venez Oncol

Esta neoformacion 6sea es dificultosamente
diferenciable de otras neoplasias de origen
cartilaginoso,lo que puede generar en desaciertos
diagndsticos y a la ejecucion de procedimiento
o métodos terapéuticos inadecuados si se tiene
en cuenta su semejanza con varios tipos de
tumores malignos; principalmente si se trata
de la forma agresiva dentro de las variantes del
condroblastoma. En histologia, las principales
dificultades diagndsticas pueden presentarse con
el fibroma condromixoide o con el osteosarcoma
similar al condroblastomay con algunos tumores
decélulas gigantes. Enlos adultos, el diagndstico
diferencial del condroblastoma se propone y/o
se sugiriere sobre todo con el condrosarcoma de
células claras, de prondstico mucho mas grave.
En los estudios de imagenes como la radiografia
simple, tomografia computada e incluso en la
resonancia magnética, la apariencia del uno y
el otro como lesion puede ser parecido; sélo
serd posible distinguirlas mediante el analisis
histolégico e inmunohistoquimico &'V,

El tratamiento tradicional para este tipo de
lesiones sera siempre el quirdrgico, el cual
consiste generalmente en el raspado (legrado
6seo) seguido de relleno y acompafiado de
crioterapia para evitar la reaparicién del tumor.
Como lamayoriade los tumores 6seos benignos,
el condroblastoma evoluciona lentamente, con
un crecimiento local progresivo. No obstante,
se han reportados casos de condroblastomas més
agresivos,deevolucién local rapiday destructiva
que podian producir metastasis pulmonares, pero
esta concepcion en realidad de condroblastoma
agresivo es discutida atn en las publicaciones
actuales de hoy dia %9,

El objetivo de esta investigacién es describir
la presentacion clinica y las caracteristicas
radiolégicas de un caso poco frecuente de
condroblastoma costal, este estudio informa de
un caso que afectaba a la 7° costilla anterior. Un
hombre de 46 afos presentd dolor tordcico en
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hemitérax izquierdo y entumecimiento. La TC
reveld infiltracion tumoral de la séptima costilla.

CASO CLiNICO

Paciente masculinode46afios,sinantecedentes
médicos patoldgicos, traumatico ni personales
previos de interés, cuyo motivo de consulta es
aumento de volumen en hemitérax izquierdo,
tipo masa sdélida visible en el tercio superior
de hemitérax izquierdo, quien refiere inicio
de enfermedad actual hace ocho meses de
evolucioén,con aumento de volumen progresivo,
acompaiado de dolor de leve a moderada
intensidad sin irradiacién, por lo que acude a
facultativo quien solicita estudios de imagenes
radiografia y TC de térax. La piel suprayacente
era normal sin déficit sensitivo.

Alaexploracion fisica se apreciay se palpaba
una masa prominente aproximadamente de
unos 13 cm x 11 cm x 9 cm de consistencia

dura, no adherida a planos profundos y sin
signos inflamatorios cutdneos, localizada en la
pared costal anterolateral del tercio superior del
hemitérax izquierdo derecho, resto del examen
normal. Resultados de la analiticade laboratorio
realizada, incluidos marcadores tumorales
(Alfafetoproteina, Ca 125, Ca 19-9 y CEA),
hemograma completo y sedimentacién globular
(ESR) estaban dentro del valor normal.

La radiografia simple mostré un defecto
litico bien definido, de 70 mm en la VII costilla
izquierda. La TC de alta resoluciéon demuestra
un area de destruccién Gsea litica extensa, que
mide 110 mm x 100 mm x 59 mm de didmetros
transverso y anteroposterior, con destruccion de
lacortical. Los margenes estaban delineados con
algunamatriz osificante (Figura 1). Sinevidencia
de extension al tejido blando adyacente. Con
alta sospecha de una lesion 6sea-cartilaginosa
benigna, como un condroma.

Figura 1. TC térax que muestra una lesién ovalada (circulo) con destruccién dsea litica de la cortical de la VII
(110 mm x 100 mm x 59 mm de tamafio). Los margenes estaban mal delineados con alguna matriz osificante
sin evidencia de extension al tejido blando adyacente. Cortes axial, coronal y sagital. Reconstruccién 3D. TC.
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Examen macroscopico: constituido por tres
(3) fragmentos tisulares alargados de tejido que
miden en conjunto 0,5 cm x 0,3 cm, blancos
grisdceos. Secciones bidpsicas permiten
evidenciar lesién compuesta por condroblasto
redondos o poliédricos, con nuicleos ovalados,

algunos hiperlobulado con surcos,con citoplasma
eosinofilico sin figuras mitéticas con elementos
fusiforme y degeneracién mixoide. Diagndstico:
compatibles con condroblastoma de pared costal
(Figura 2).

Figura 2. Dispositivo automdtico no reutilizable para biopsia. (BARD-MONOPTY®).14 GAUGE Corte
histolégico se evidencia neoplasia hamartoma vs. lipoma pulmonar, no se descarté malignidad. Microfotografia
Corte histoldgico se evidencia lesion compuesta por condroblasto redondos o poliédricos, con niicleos ovalados,
algunos hiperlobulado con surcos, con citoplasma eosinofilico sin figuras mitéticas con elementos fusiforme

y degeneracion mixoide.

En vista de los resultados de histopatologia
se le sugiri6 la reseccion de la lesién con
reconstrucciénde la pared costal, pero el paciente
se nego a someterse a la intervencion quirirgica
perdiéndose de la consulta.
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DISCUSION

El condroblastoma es una neoplasia benigna
poco frecuente del cartilago que se origina del
esqueleto apendicular en la gran mayoria de los
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casos (80 %). El condroblastoma de los arcos
costales es una afeccion ain mas rara. Aunque
los condroblastomas costales son neoplasias
muy poco frecuentes, deben incluirse en el
diagnéstico diferencial cuando se encuentran con
unamasacostal osteoliticainfiltrativay agresiva,
por lo que, en tales condiciones es necesaria la
confirmacién histolégica.

En la mayoria de los pacientes del sexo
masculino que tienen entre 10 y 25 afios los
condroblastomas protagonizan aproximadamente
del 1 % al 2 % de todas las neoplasias Oseas
al momento de su diagnéstico. En nuestro
caso, la edad en el momento del diagndstico
era 46 anos, una edad muy exigua frecuente.
Asimismo, no se perciben agentes de riesgo ni
patogénesis del condroblastoma. Por lo general,
el condroblastoma afecta un solo hueso, pero
puede afectar dos partes anatémicas diferentes,
suele ser una lesion bien circunscrita, redonda u
ovalada en la radiografia simple. La TC puede
mostrar mineralizacion de la matriz, erosion
cortical y extension de tejidos blandos como
sucedio en nuestro caso. El dolor es el sintoma
mdas comun, generalmente presente durante
menos de 1 afio 1%,

Aunque los condroblastomas costales
son neoplasias muy poco frecuentes, deben
incluirse en el diagndstico diferencial cuando se
encuentran con una masa costal agresiva 'y debe
realizarse una confirmacion histolégica. Las
lesiones por condroblastoma afectan en un méas
del 75 % aproximadamente a los huesos largos;
el sintoma mas comun es el dolor, por lo general
se presente al menos por un afo, igualmente se
puede presentar en un 20 % de los casos edemade
los tejidos blandos apreciandose como una masa.
En los condroblastomas de gran tamafio, puede
extender haciala metéfisis o destruccion cortical
con laformacién de hueso nuevo peridstico 1617,

En los hallazgos histolégicos e inmuno-
histoquimicos lo caracteristico es la existencia
de condroblastos y estroma condromixoide

acordonando a la célula neoplasica. Las
células especificas son uniformes, redondas a
poligonales con bordes citoplasmaticos bien
definidos, con citoplasma principalmente
claro. En ocasiones hay un surco nuclear o
pequeiios nucléolos. Casi constantemente hay
células gigantes de tipo osteoclastos dispuestas
casualmente. El drea variable de depdsito de
material condroide acompana al condroblasto.
Enel patrén inmunohistoquimico se observacon
mayor frecuencia una reactividad de las células
neopldsicas para la proteina S-100, la vimentina
y la citoqueratina (81,

El tratamiento consiste generalmente en
curetaje de la lesién, con o sin injerto 6seo,
siendo necesaria laresecciéon en bloque en pocos
casos . El condroblastoma es un tumor 6seo
raro, localmente benigno pero agresivo. Pero
el condroblastoma de costilla es especialmente
raro. Debido a su rareza, no existen pautas de
tratamiento definitivas o estdndar. Aunque el
condroblastomabenigno es un tumor infrecuente,
esimportante conocer sus caracteristicas clinicas
y radiolégicas para su diagndstico y tratamiento
precoz.

Este articulo de investigacion describe el
caso de un paciente masculino de 46 afios que
presentd un condroblastoma de localizaciénenel
7™ arco anterior izquierdo por ser un fenémeno
especialmente raro, asimismo, se revisé y se
actualiz6 la literatura existente.

El condroblastoma es un tipo de tumor
benigno no canceroso poco frecuente que
produce cartilago y que a menudo aparece en los
extremos de los huesos largos. En la literatura se
han informado pocos casos de condroblastoma
de costilla. Este afecta con mayor frecuencia
a nifios adolescentes y hombres jovenes lo que
resalta en nuestro caso es la edad del paciente.

Los condroblastomas tienen caracteristicas
radiolégicas e histopatoldgicas distintivas,y pese
a sucomportamiento biolégico benigno, pueden
causar una alta morbilidad para los pacientes,
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debido a su localizacién y a su tratamiento
exclusivamente quirdrgico.

Aunque generalmente se considera una
entidad benigna, el condroblastoma manifiesta
un tipo de comportamiento intermedio, dada su
capacidad dereaparecerlocalmente y,raramente,
de hacer metastasis.

Finalmente podemos concluir que los
condroblastomas costales son muy raros y
parecen ser agresivos en los hallazgos de
imagen; con extension de tejidos blandos, borde
esclerético delgado y destruccion 6sea.

Declaracion sobre aspectos éticos. Por
involucrar aspectos bioéticos, la investigacién
cumplié con los principios éticos-bioéticos,
se llevé a cabo atento a los reparos ético-
morales, e igualmente bajo el enfoque de las
normativas vigentes (requisitos de las Good
Clinical Practices—GCP-, y la adhesién a
principios éticos-bioéticos con origen en la
Declaracion de Helsinski y la ley habeas data).
Se le explico las implicaciones y el propdsito
de la investigacién. Para su realizacidn, se
diligencié el consentimiento  informado por
parte de la paciente mediante el cual se brind6
toda la informacién acerca de los riesgos y los
beneficios, asi como el anonimato. La paciente
tuvo plena autonomia para aceptar o rechazar
la investigacion. El caso fue aprobado por el
comité de bioética.

Responsabilidades éticas, proteccion de
personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.
Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que han seguido los protocolos de su
centrode trabajo sobre la publicacién de datos de
lapaciente. Derecho ala privacidad.Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos
de la paciente. Conflicto de intereses. Durante
la realizacion de este articulo, ninguno de los
autores tuvo vinculaciéon con alguna actividad
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que pudiera implicar conflictos de intereses.
Financiacion. No se recibieron recursos de
ninguna entidad nacional o internacional o
vinculacién con alguna actividad que pudiera
implicar conflictos de intereses.
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¢ ESTA GANANDO TERRENO LA NEOADYUVANCIA ENDOCRINA

EN CANCER DE MAMA?
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RESUMEN

OBJETIVO: Neoadyuvancia con quimioterapia en
cancer de mama ha demostrado su eficacia y seguridad
especialmente en pacientes con cancer de mama HER?2
positivo, enfermedad triple negativo y, algunos casos de
tumores con receptor hormonal positivo HER2 negativo
que se habrian considerado de alto riesgo. El subgrupo
receptor hormonal positivo y HER2 negativo tiene menor
probabilidad de respuesta a quimioterapia neoadyuvante
comparado con otros subtipos biolégicos. Desde hace una
década hemos observado un incremento en la estrategia
de terapia preoperatoria sin quimioterapia para cancer de
mama RH+ y HER2 negativo. METODO: Revisamos
literatura,conscientes que no disponemos de biomarcadores
predictivos que indiquen si deberiamos continuar la
neoadyuvancia endocrina, seguir quimioterapia o incluir
inhibidores de CDK 4/6, inmunoterapia u otras terapias
dirigidas a blancos especificos. Aportamos informacién
sobre la cirugia después de neoadyuvancia endocrina y
la diferencia entre la respuesta completa patolégica tras
terapia endocrina, comparada con la obtenida después de
quimioterapia preoperatoria. CONCLUSION: Por ahora,
la evaluacion clinica, radiolégica, el Ki67 han mostrado
resultados consistentes para decidir si continia o no con el
tratamiento. El indice de prondstico endocrino preoperatorio
y las plataformas genémicas han aportado datos interesantes
incluso en pacientes con axila positiva. La conducta ideal
para posmenopausicas con cdncer de mama RH+ y HER?2
negativo sin alto riesgo de recurrencia seria administracion
deinhibidores de aromatasa con evaluacion,si fuera posible,
del Ki67 en el tejido tumoral a las dos o cuatro semanas de
terapia endocrina neoadyuvante.

PALABRAS CLAVE: Inhibidor de la aromatasa,

quimioterapia neoadyuvante, inmunoterapia, respuesta
patoldgica completa, KI67, biomarcador, predictivo
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SUMMARY

OBJECTIVE: The neoadjuvant chemotherapy in the breast
cancer has demonstrated efficacy and safety especially in
patients with HER?2 positive breast cancer, triple negative
disease and, in some cases of hormone receptor positive
HER?2 negative tumors that would have been considered
high risk. The hormone receptor positive and the HER2
negative subgroup has a lower probability of response to
the neoadjuvant chemotherapy compared to other biologic
subtypes. Since a decade ago we have observed an
increase in the strategy of the preoperative therapy without
the chemotherapy for HR+ and HER2-negative breast
cancer. METHOD: We reviewed literature, aware that
we do not have predictive biomarkers to indicate whether
we should continue the endocrine neoadjuvant, continue
with chemotherapy or include the CDK 4/6 inhibitors,
immunotherapy or other targeted therapies. We provide
information on surgery after the endocrine neoadjuvant
and the difference between pathologic complete response
after endocrine therapy compared to that obtained after
preoperative chemotherapy. CONCLUSION: For now,
clinical,radiological, the Ki67 index evaluation have shown
consistent results to decide whether or not to continue with
the treatment. The preoperative endocrine prognostic index
and the genomic platforms have provided interesting data
even in axilla-positive patients. The ideal behavior for
postmenopausal women with HR+ and HER2-negative
breast cancer without high risk of recurrence would be the
administration of the aromatase inhibitors with assessment,
if possible, of the Ki67 index in tumor tissue at two to four
weeks of the neoadjuvant endocrine therapy.

KEY WORDS: Aromatase inhibitor, neoadjuvant
chemotherapy, immunotherapy, pathological complete

response, K167, biomarker, predictive.
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0s criterios para tratamiento

neoadyuvante o previo a cirugia

en cdncer de mama receptor

hormonal positivo (RH+) y HER2
negativo son similares alos que aplicamos cuando
administramos quimioterapia preoperatoria o
neoadyuvante (QTNA): pacientes con tumores
de =2 cm, axila positiva. Nétese que no nos
hemos limitado al criterio de irresecabilidad.
También indicamos neoadyuvancia endocrina
(NE) cuando deseamos incrementar la tasa de
preservacion de la mama, convertir tumores
RH+ y HER2 negativo localmente avanzado
en enfermedad resecable y evaluar in vivo la
efectividad de agentes antineopldsicos. Se
beneficiaria la paciente al conocer su prondstico
a largo plazo y al recibir tratamiento adyuvante
guiado por los resultados del tratamiento
preoperatorio.

Si ambos procedimientos son efectivos, el
menos toxico y costoso deberia prescribirse con
mas frecuencia. Durante afios se ha mostrado
evidencia de la efectividad de la neoadyuvancia
endocrina pero es en los tltimos 10 afios cuando
hemos observado un incremento en estaestrategia
la cual no solo puede transformar tumores
irresecables en operables e incrementar las tasas
de cirugia conservadora en pacientes que no son
elegibles para QTNA, también representa un
instrumento paramedir lasensibilidad del tumora
terapias dirigidas a blancos especificos y pudiera
contribuir con la identificacién de marcadores
especificos para tumores hormono sensibles.
Ademas de estos pardmetros,laidentificacion de
factores pronésticosen RH+y HER2 negativoes
una determinacion que puede ayudar a precisar
cudles pacientes RH+ y HER2 negativo pueden
prescindir con certeza de la quimioterapia .

En el estado del arte para tumores de mama
luminales presentado por Sirico y col., se
concluye que la NE es tan efectiva y menos

téxica comparada con la QTNA. Se obtuvieron
tasas satisfactorias de cirugia preservadora
y se han logrado casos operables a partir de
tumores RH+ y HER2 negativo inoperables,
asi como datos invaluables para investigacion
translacional. Los agentes preferidos son los
inhibidores de aromatasa durante 3-4 meses
asociados a andlogos de hormona liberadora
de hormona luteinizante (HLHL) en varones y
premenopdausicas. Pacientes con niveles mds
altos de receptores hormonales y mas bajos de
KI67 (<10 %) serian los mas adecuados para
esta estrategia endocrina preoperatoria. Aun
es un reto la evaluacion de la respuesta tumoral,
tanto clinicamente como en imégenesy el tiempo
para la primera biopsia tras el inicio de NE.
Se necesitan biomarcadores para seleccion de
candidatos como firmas basadas en expresion
génica, ensayos clinicos con estas plataformas
e investigacion de ADN tumoral circulante @.

¢CUALES HAN SIDO LOS CRITERIOS
PARA INCLUIR PACIENTES EN
TRATAMIENTOS ENDOCRINOS
PREOPERATORIOS?

La terapia endocrina previa a la cirugia se
indica en tumores avanzados con RH positivo
(Allred 7-8, 0 > 50 % de tincion para receptor
de estrégeno) @.

Elementos tradicionales para seleccion de
pacientes en NE han sido RH positivo, estadio
IT o IIT y estatus posmenopausico @.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
POSTERIOR A NEOADYUVANCIA
ENDOCRINA

Mantiene los canones ya estipulados y cono-
cidos en la QTNA, como los margenes amplios
y libres y extirpacién de piel comprometida o
infiltrada. Aunque latasade cirugiaconservadora
es mayor, los algoritmos de la cirugia axilar atin
noestan bien definidos. Weissy col.,hannotado
en este grupo de pacientes que han recibido
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NE un mayor porcentaje de axila negativas, asi
como también han desarrollado su experiencia
obviando la diseccién axilar en las pacientes con
micrometdstasis de un solo nédulo linfatico, es
decir, microfocos menores de 2 mm.

Han comprobado una menor carga
ganglionar después de NE en relacién con la
quimioterapia neoadyuvante. Los limitados
datos observacionales disponibles revelan que la
diseccionde ganglios linfaticos axilares (ALND)
se realiza con menos frecuencia para ganglios
positivosdespuésde NE que tras QTNA; las tasas
de ALND despuésde NE guardan mayor similitud
con las tasas de los pacientes en la cirugia
inicial. No sabemos con certeza silaimportancia
pronéstica de la enfermedad ganglionar residual
después de NE tenga las mismas implicaciones
que laenfermedad residual después de QTNA®.

Dixon y col., reclutaron 242 pacientes
con una media de 76 anos; alrededor de 182
pacientes consecutivos se trataron con letrozol
neoadyuvante durante 3 meses o mas y 63
pacientes han continuado con letrozol mas alla
de los 3 meses, 70 % de 182 pacientes tuvieron
unarespuestacompleta o parcial alos tres meses.
En el grupo que prolongé la terapia con letrozol
la tasa de respuesta se increment6 al 83,5 %.
Continuar con letrozol mas alla de los 3 meses
aumento el nimero de mujeres que inicialmente
requirieron mastectomia o tenian cédncer de
mama localmente avanzado y posteriormente
fueron aptas para cirugia conservadora de
mama. El tratamiento con letrozol neoadyuvante
para permitir la cirugia conservadora de la
mama se asocia con buenas tasas de control
de la enfermedad a largo plazo, si han recibido
radioterapia posoperatoria ©.

¢(EXISTE UN ESTUDIO DE IMAGENES
PRECISOPARAEVALUARRESULTADOS
DE NEOADYUVANCIA ENDOCRINA?
Los estudios de imagenes (mamografia,
ultrasonido y resonancia magnética) son
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fundamentales para evaluar respuesta a NE.
Evaluaron si el fenotipo de la RMN vy el realce
parenquimatoso de fondo (BPE) pueden predecir
la respuesta a la NE (enfermedad estable o
reduccion del tamafio del tumor en el examen
clinico y/o ecogréfico). Se sugiere que el BPE
minimo/leve puede predecir una respuesta
positiva ala NE. Un mayor grado de BPE fue
significativamente predictivo de una respuesta
negativa a NE @,

No hay consenso en cuanto adirectrices sobre
la via 6ptima para evaluar la respuesta tumoral
ala NE. Hemos incluido las recomendaciones
de Fowler y col., realizar la misma modalidad
y protocolo de imdgenes tras la terapia para
medir la respuesta y repetir la mamografia de
diagndstico y/o ecografia para planificar la
localizacién preoperatoria si vamos a hacer una
cirugia preservadora de mama ®.

La RMN de la mama con contraste dinimico
es el método mas preciso en la evaluacién de
respuesta al tratamiento del tumor primario. Las
imdagenes funcionales y moleculares,que utilizan
técnicas avanzadas de imdgenes por RMN
y/o imagenes con radionuclidos, son métodos
emergentes paraevaluar los cambios fisiol6gicos
inducidos por el tratamiento y pueden indicar una
respuesta antes que las imdgenes anatémicas ®.

APORTE DE ALGUNAS GUIAS
INTERNACIONALES A LA ELECCION
DE NEOADUVANCIA ENDOCRINA

NE es una opciéon de tratamiento para
posmenopausicas con RH positivo y HER2
negativo y cuenta con el apoyo de directrices
internacionales reconocidas.

Segin NCCN la terapia endocrina
preoperatoria sola puede considerarse para
pacientes con enfermedad ER positiva basadas
en comorbilidades o en luminales de bajo
riesgo segun las caracteristicas clinicas y/o
firmas gendmicas (hasta que se logre el efecto
deseado ©.
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Las Guias NICE de Reino Unido recomiendan
laNE para posmenopdusicas con cancer de mama
invasivo RH+ como una opcién para reducir el
tamanodel tumor sinohayunaindicaciéndefinida
paralaquimioterapia. Puede sertan eficaz como
la QTNA en cuanto a tasas de conservacion de
la mama y reduccién del tamaiio del tumor. La
NE es menos eficaz que la QTNA cuando se
administra en premenopdausicas para reducir el
tamafiodel tumor. Sinembargo,algunos tumores
pueden responder, asi que puede ser eficaz en
algunas mujeres premenopdusicas 0,

En pacientes con cdncer de mama temprano
RH+ y HER?2 negativo, sin certezas acerca del
tratamiento adyuvante con quimioterapia auin
con la revisiéon de datos clinico patolégicos
y genOmicos, se pueden indicar ensayos de
expresion génica y evaluacion de terapia
endocrina en el contexto preoperatorio.
Categoria I, B (ESMO) Y,

La evidencia demuestra que el grupo con
mayor incremento en opciones de tratamiento
locorregional tras NE con un inhibidor de
aromatasa son las posmenopausicas RH+y HER2
negativo. Asi, ha sido objeto de recomendacion
en las guias de ASCO con calidad de evidencia
intermediay fuerza de recomendaciéon moderada.
A las premenopausicas RH+ y HER2 negativo
en estadios iniciales, no se les deberia ofrecer
rutinariamente la NE salvo la inclusién en un
ensayo clinico segin guias de ASCO 2.

En St. Gallen International Breast Cancer
Conference 2021, 98 % de los panelistas ya no
consideran QTNA como terapiade eleccion para
posmenopdusicas RH+ HER?2 negativo de bajo
riesgo clinico y/o genémico. Sin embargo, es
necesario realizar una mejor seleccion de los
pacientes candidatas a recibir NE (¥,

¢COMO EVALUAMOS LARESPUESTAA
NEOADYUVANCIA ENDOCRINA?

Un pardmetro a revisar tras tratamiento
con terapia endocrina (TE) preoperatorio lo

representa la respuesta completa patoldgica
(RCP): ausenciade enfermedad in situ o invasiva
después de terapia preoperatoria.  Menos
frecuente con TE que con QTNA. Pacientes
con RH+ que reciben NE tienen tasas bajas de
RCP. Los inhibidores de aromatasa son mas
eficientes que el tamoxifeno en NE y deberian
recomendarse al menos 6 meses en primeralinea,
aunque no disponemos de una guia sélida para
NE. No contamos con marcadores especificos
para la seleccion de pacientes (.

La RCP ha resultado un marcador ttil en
tumores triple negativode mamay en enfermedad
HER?2 positivo. En el caso de tumores RH+
y HER?2 negativo la revision sistemdtica y el
metaanalisis de Confortiy col.,en larevisién de
54 ensayos clinicos aleatoriosen32 611 pacientes
mostro debilidad entre RPC y resultados a largo
plazo; por lo tanto, en este subgrupo la RCP
no seria el parametro apropiado para valorar
la estrategia neoadyuvante como marcador
prondstico en los ensayos clinicos del cancer
de mama RH+ y HER2 negativo. Se requieren
estudios para investigar tasas de supervivencia
a largo plazo 9.

También se ha sefialado el indice de
proliferaciéon Ki67 para medir la respuesta
terapéutica '®. La conducta de evaluar el tumor
a las dos o cuatro semanas después del inicio de
terapia endocrina para medir Ki67 ha mostrado
disminucién en los valores de este indice de
proliferaciéon. La NE puede considerarse una
estrategia alternativa eficaz y bien tolerada
para posmenopdusicas con tumores RH+ y
HER2 negativo. La informacién proporcionada
por los cambios en Ki67 es ttil en términos
de sensibilidad endocrina y prondstico de
pacientes U7,

Considerando que la RCP no representa un
marcador predictivo en cancer de mama RH+
y HER2 negativo se pudieran combinar los
resultados genémicos con la medicion de Ki67
(durante el tratamiento y tras lacirugia),receptor
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deestrégeno basal y posquirtrgico,cargatumoral
residual posquirtrgica y niveles de ADN de
células tumorales basales circulantes, durante el
tratamiento y ulterior cirugia. Esta metodologia
permitiria una mejor seleccién de pacientes o
bien para NE o para QTNA y una estrategia
adyuvante adaptada a cada paciente. El objetivo
eradescribirlasupervivencialibre de enfermedad
invasiva (iDFS) a 5 afios de pacientes con cancer
de mama pNO-1 cuyo tratamiento fue guiado por
una combinacién de la plataforma recurrence
score (RS) y su respuesta a la terapia endocrina.
Estadltima se definié como Ki67 < 10 % después
de 3 semanas de terapia endocrina prequirurgica
(Ki67pos = 10 %). La comparacion principal
se realizo entre dos grupos de pacientes tratados
solo con NE: RS 0-11 (el brazo de control) y RS
12-25y Ki67pos <10 % (el brazo experimental).
Un tercer grupo con RS 12-25 y Ki67pos > 10
% recibieron quimioterapia antes de la ET. Sin
quimioterapia, los pacientes con RS 12-25 y
Ki67 < 10 % tras NE tuvieron un resultado no
significativamente diferente de aquellos que
tenian RS 0-11. Este cambio o respuesta en
Ki67 refleja la sensibilidad biol6gica de los
tumores individuales al tratamiento endocrino
y se encontrd que predice la eficacia clinica a
largo plazo del mismo *®.

Ain no conocemos el rango ideal de Ki-67
para la decision terapéutica. Segun algunos
autores la cifra limite de Ki67 para determinar
si continuamos la NE seria igual o mayor al 10
% . Un metaandlisis de 7 897 pacientes de 12
estudios demostré que aquellas pacientes con
cancer temprano RH+ y HER?2 negativo con
Ki-67 elevado tendrian altas tasas de recurrencia
y mortalidad; cuando la NE se administraba por
un periodo de 2 a 4 semanas y el indice Ki-67
en la biopsia es alto la supervivencia libre de
recaida es peor 19,

Los marcadores usados ademas del Ki67,
serian el PEPI (indice de prondstico endocrino
preoperatorio) y las plataformas gendmicas,
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actualmente en investigacion. El PEPI incluye
el estado del receptor de estrégeno, tamafio
patolégico del tumory estado ganglionar. Escore
0 seria bajo, intermedio de 1 a 3 y un valor =4 se
consideraria alto. Este indice guarda relacion
significativa con tasas de recaida posterior a NE
en los estudios PO24 y se ha revalidado en el
estudio IMPACT @,

No contamos con un marcador efectivo para
evaluar NE. Ander y col., idearon una funcién
que representaria una nueva ecuacién: TCS,
tamano de la celularidad del tumor. EI valor
es el resultado del producto entre la celularidad
residual del tumor en el espécimen quirtrgico
(tras NE) y el tamafio patolégico del tumor en
104 pacientes posmenopdusicas RH+ y HER?2
negativo tratadas con NE durante 7 meses en
promedio. En consecuencia, los tumores con
alta expresion de Ki67 residual (AKI67>0y alta
expresion de Ki67 en cirugia) también presentan
un TCS alto, lo que sugiere que los TCS podrian
ser un biomarcador prometedor de respuesta
a NE. Resultados: la evaluacién radiolégica
subestima el tamafio patolégico del tumor; sin
embargo, se puede usar como indicador de la
respuesta tumoral. Los autores proponen que
este instrumento (TCS), podria convertirse en
un nuevo instrumento sencillo, reproducible y
correlacionado con los medidores disponibles
para estandarizar la respuesta a la NE. Los
hallazgos de estos investigadores arrojan luz
sobre la dindmica de la respuesta tumoral a la
NE, desafian el paradigma de la capacidad de
la NE para disminuir el volumen quirtrgico y
sefnalan la utilidad del TCS para cuantificar la
respuesta tumoral dispersa @V.

(PUEDEN LAS PLATAFORMAS
GENOMICAS IDENTIFICAR PACIENTES
HR+ Y HER2 NEGATIVO DE ALTO
RIESGO?

El subtipo RH+ y HER?2 negativo representa
un grupo heterogéneo de cancer de mama. Esta
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caracteristica estd asociada a factores predictivos

y prondsticos.

Un estudio evalué 8 centros de pacientes
RH+ y HER2 negativo (1 416 tumores) para
detectar los subgrupos no luminales. Se crea el
instrumento NOLUS con PAM50 y Ki-67 para
enfermedad no luminal, puntacién de O a 100;
cubre la proporcion de receptor de estrégeno,
receptor de progesterona y Ki67 en células
tumorales. Elrendimiento se determiné con drea
bajolacurva(AUC). Laenfermedad no luminal
tuvo menor proporcion de células ER positivas
P < 0,01 y células PR positivas (P < 0,01) y
mayor porcentaje de células Ki67 positivas P
= 0,01. NOLUS se asoci6 significativamente
con enfermedades no luminales. Si los datos
de expresion genética no estan disponibles,
NOLUS seria ttil para reconocer enfermedades
no luminales en el cdncer de mama HR+/HER?2
negativo 2,

Un metaanadlisis con la plataforma Oncotype®
RS (21 genes) en la biopsia diagndstica pudiera
ser util para orientar la prescripcion de NE ¥
a. Biomarcadores predictivos: expresion génica

o test gendmico en 8 estudios prospectivos a

691 pacientes.

b. RCP: la quimioterapia produce mayor tasa
de respuesta completa patoldgica que la NE.

c. Alcanzaron RCP (2,8 %) y el grupo RS no
logré predecir RCP después de la NE.

d. RS elevado se asocia con incremento en
la tasa de RCP y un indice de RS bajo a
intermedio pudiera indicarresistenciarelativa
a la quimioterapia.

Conclusion: las estimaciones de este andlisis
indican que aquellos con RS de bajo aintermedio
enlabiopsiaconaguja gruesatienen cuatro veces
mas probabilidades de responder a la NE que
aquellos con RS de altoriesgo. Realizar pruebas
de RS en la biopsia diagndstica puede ser util
para orientar la prescripcion de NE.

Nitz y col., (ensayo ADAPT) presentaron
el primer estudio combinando la expresion
del indice de recurrencia (RS) y la respuesta
luego de tres semanas de terapia endocrina
preoperatoria para aplicar la NE en cancer de
mama temprano. El estudio ADAPT estima la
mejoria en evaluacion de riesgos y prediccion
del éxito de la terapia en pacientes con cancer
de mama estadios iniciales mediante el uso
adelantado de biomarcadores para la toma de
decisiones terapéuticas y personalizacién de las
terapias. En el ensayo endocrino, las pacientes
recibieron solo terapia endocrina; pacientes con
ganglios linfaticos regionales patolégicos (0 a 3)
ingresaron el brazo de control siel indiceRS<11
y al brazo experimental si RS estaba en el rango
12-25 y respuesta (Ki67pos < 10 %). Todos los
demas pacientes (incluidos NO-1 con RS de 12-
25 sin respuesta a ET) recibieron quimioterapia
densa en dosis (TC) seguido de ET. EI punto
final primario del ensayo endocrino fue la no
inferioridad de la tasa de supervivencia libre de
enfermedad invasiva a5 afos. Se demuestra que
el tratamiento sistémico basado en la respuesta
RS y ET es factible en la rutina clinica y evita
la QT en pacientes pre y posmenopausicas con
< 3 ganglios linfaticos afectados @%.

NEADYUVANCIA ENDOCRINA Y
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Peng X y col., seleccionaron pacientes de
la base de datos nacional con cdncer de mama
RH+ y HER2 negativo =18 afios y tumores cT1-
4NO-XMO, 2 914 pacientes para NE y 2 914
pacientes quienes fueron sometidas a cirugia
como tratamiento primario. El objetivo era
evaluar resultados con NE y su relacién con
el requerimiento de quimioterapia adyuvante
posterior a la cirugia. Se necesitan maés
estudios para evaluar mas detalladamente la
data y asi disponer de informacién mas precisa
que identifique la poblacién mas susceptible
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de beneficio con NE. Se puede concluir que
las pacientes que recibieron NE necesitaron
una proporcion significativamente menor de
quimioterapia adyuvante (P <0,001) comparadas
con las que no recibieron NE @9,

El ensayo ALTERNATE pretende evaluar
ain mas el indice Ki67 bajo tratamiento y la
puntacién PEPI tras terapiacomo biomarcadores
para orientar la planificacién del tratamiento
(neo) adyuvante. 1 362 posmenopdusicas RH+
y HER?2 negativo estadio II-III con cualquiera
de los siguientes esquemas durante 6 meses: NE
con anastrozol, fulvestrant o la combinacion de
ambos (fulvestrant 18 meses — anastrozol 3
afos) seguido del mismo esquema en el entorno
adyuvante. Requisito indispensable, la biopsia
de mama después de 4 semanas en pacientes
con Ki67>10 %; el procedimiento es opcional
a las 12 semanas. Con el indice Ki67>10 % se
debe cambiar a QTNA. Las mujeres que hayan
cumplido 6 meses de NE y tengan ganglios
axilares positivos 0 Ki67>2,7 % enlaenfermedad
residual tras cirugia recibirdn quimioterapia
adyuvante. La justificacion de este estudio se
basaen que una mayor expresiéon del marcadorde
proliferacion,Ki67,después de 2 semanasde TE
neoadyuvante, se asocia con una supervivencia
libre de recurrenciadeficiente,y que los pacientes
con hallazgos quirdrgicos de pT1/2,enfermedad
pNO, Ki67 <2.,7 % y puntaje ER Allred de 3-8
después de la TE neoadyuvante tienen tasas de
recurrenciaextremadamente bajas. Nifulvestrant
ni F+anastrozol mejoraron significativamente
la tasa de enfermedad sensible a terapia
endocrina en comparacion con anastrozol solo
en posmenopdausicas con cancer de mama ER+
HER2 negativo localmente avanzado. Se esperan
datos de supervivencia libre de recaida 9.

TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE
Los resultados obtenidos después de NE con
inhibidores de aromatasa en posmenopdusicas
con cancer de mama RH+ y HER2 negativo

ENDOCRINO
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sugieren que NE representaria el estandar de oro
paraeste grupo. Laevidencia de esta estrategia
en premenopausicas es limitada 7.

Pacientes con subtipo luminal y HER2
negativo representan el 65 %-70 % de los
tumores mamarios. En estadios iniciales la NE
representael tratamiento basico,siendolaQTNE
el esquema mas util para premenopausicas,
varones y posmenopausicas de alto riesgo.

Para varones candidatos a NE la droga de
eleccidn es tamoxifeno. Si esta contraindicado
el tamoxifeno se prescribe un inhibidor de
aromatasa combinado con HLHL @®,

En pacientes posmenopdusicas, la NE
primaria generalmente se administra durante
4 a 8 meses previa a la cirugia o hasta maxima
respuesta y continda después de la cirugia. Los
inhibidores de aromatasa (IA) son mas eficaces
que el tamoxifeno para disminuir el tamano del
tumor y facilitar una cirugia menos extensa.
Una buena respuesta a la terapia endocrina
preoperatoria de PEPI, puede, en combinacién
con otros factores clinicos, guiar la seleccién
de pacientes con prondstico favorable que no
requieren quimioterapia adyuvante *9.

En cuanto a los IA en neoadyuvancia, anas-
trozol,letrozol y exemestane en posmenopdusicas
RH+ estadios Il y 111, el estudio Z1031B evalué
ademas Ki-67 después de 2 a 4 semanas de
terapia. SiKi-67>10 %,las pacientes cambiaban
a quimioterapia preoperatoria. En 5 afos de
seguimiento solo 3,7 % de recaidas (PEPI escore
0) contra 14,4 % (PEPI escore >0) G,

Aunno contamos con unacifraestidndar sobre
el periodo de tiempo ideal para NE. Los lapsos
cumplidos por algunos ensayos sitian la cifra
entre 3 y 8 meses ©¢'32,

Yamamoto y col., presentan el punto final
requerido como base para calcular la duracién
optima de NE: si el objetivo es la reduccién
tumoral o la programaciéon de una cirugia
conservadora de mama, recomienda al menos 6
meses de terapia endocrina ©¥.
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En San Gallen 2023, 38 % de miembros
del panel votaron por una estrategia endocrina
preoperatoria en una paciente de 70 afios RH+y
HER2negativo (cT3N1)contumorde bajoriesgo
clinicoy genético porun lapso aproximado de seis
meses. Otro grupo (35 %) ,abogd por administrar
el tratamiento hasta respuesta maxima, previo a
cirugia 9,

Un metaandlisis de 3 490 pacientes
posmenopdusicas RH+ y HER2- mostré
resultados similares tras NE (IA) comparando
con QTNA en cuanto a tasa de respuesta y
procedimientos de cirugia conservadora. Se
presentd mayor toxicidad en pacientes del grupo
de QTNA. LosIA se asociaron con una tasa de
respuesta clinica significativamente mayor, asi
como respuesta radiolégica y la tasa de cirugia
preservadora de mama (P < ,001) comparado
con tamoxifeno ©%.

La quimioterapia asociada simultineamente
a NE en pacientes RH+ y HER2 negativo es un
tema controversial. Los carcinomas HR+HER?2-
suelen responder menos a la quimioterapia
primariay obtener menor beneficio en el entorno
neoadyuvante. Las guiastampocorecomiendan
la TE neoadyuvante para este subtipo debido
a su eficacia terapéutica limitada. En esta
revision sistematica y metaandlisis se evaluaron
690 pacientes con cancer de mama HR+ HER?2
negativo quiénes recibieron quimioterapia y
TE a titulo neoadyuvante: 1. Epirubicina o
doxorubicina + ciclofosfamida seguidos de
docetaxel, 2. TAC, 3. TP (nab-paclitaxel +
carboplatino/cisplatino, 4. CMF y 5. FEC.
La TE incluye tamoxifeno o IA con o sin
supresion ovarica. La modalidad combinada
(quimioterapia y TE) se suministré previo a la
cirugia a 345 pacientes aleatorizados y los 345
restantes se asignaron al grupo control. La tasa
de RCP en el grupo concurrente no alcanzd
significacion estadistica. Mujeres conalto indice
de Ki67 de inicio (>20 %) mostraron respuesta
clinica significativamente mejor con el esquema

concurrente (P=0,001). Elbrazode QT +terapia
endocrina concurrente pudiera obtener una
significativatasade respuesta objetiva (respuesta
completa + respuesta parcial) estadisticamente
superior a la quimioterapia sola. La estrategia
concurrente mejoré significativamente la tasa
de cirugia conservadora ¢37,

Sugiuy col.,demostraron que en el grupo con
Ki67 alto,tanto pacientes con terapia concurrente
(P =0,084) como los de quimioterapia sola (P
= 0,026) tuvieron reducciones relativamente
favorables en el tamaiio del tumor ©%.

Otras estrategias terapéuticas han incluido
el uso de un inhibidor de la proteina reguladora
de mTOR, everolimus, en 202 pacientes
posmenopausicas RH+ y HER2 negativo y
enfermedad avanzada. En este estudio FASE
IT la supervivencia media libre de progresion
fue de 22 meses. No se alcanzé la mediana de
supervivenciaglobal. Se sugiere lacombinacién
deeverolimus y terapiaendocrina para este grupo
de pacientes ©9.

LaviaPI3K activadaesunadelasresponsables
en laresistencia a terapia endocrina en pacientes
con tumores luminales. Taselisib, inhibidor de
la enzima PI3K, promotora del crecimiento del
cancer, asociado a letrozol en pacientes RH+ y
HERZ2 negativo en estadios iniciales ha mostrado
incremento significativoenrespuestaobjetiva. El
estudio LORELEI incluy6 334 pacientes estadio
[-11I, no logrando ventaja significativa en RCP
en el grupo tratado con Taselisib “9.

La enfermedad RH+ y HER2 positivo es
heterogénea desde el punto de vista molecular
y no disponemos de marcadores predictivos/
prondsticos validados que pudieran asignar con
certeza a los pacientes a NE o QTNA. Hastala
fecha, los estudios publicados sobre CDK4/6i
como tratamiento neoadyuvante se pueden
clasificar en dos grandes grupos: CDK4/6i + TE
vs., TE sola,y aquellos que compararon CDK4/6i
+TE vs.,quimioterapia estandar. Estos incluyen
MONALEESA-1 y FELINE para ribociclib,
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PALLET parapalbocicliby NeoMONARCH para
abemaciclib. La disminucién de la tincién de
Ki67 entre 2 y 4 semanas desde el inicio de la
NE es un marcador de eficacia sélido y validado.
Sinembargo,laadicién de un CDK4/6ino indujo
cambios en la proporcion de la puntuacién O del
indice del PEPI o de la RPC en el momento de la
cirugia. Los estudios comparativos con QTNA
fueron NeoPAL parapalbocicliby CORALLEEN
pararibociclib. Laseleccion inicial de pacientes
se centré en enfermedad de alto riesgo basandose
en plataformas gendmicas como el riesgo de
recurrencia (ROR) de PAMS50. Ambos estudios
demostraron que QTNA se asocia con una mayor
actividad en términos de muerte celular y carga
de cancer residual (RCB) para el momento de
la cirugia, mientras que CDK4/6i + NE mostr6
un efecto antiproliferativo mayor y mas rapido
basado en los cambios de Ki67 “V.

En un estudio fase III doble ciego en
posmenopdausicas con cancer avanzado de mama
RE +y HER2 negativo, la supervivencia libre
de progresion fue favorable significativamente
en la combinacion letrozol con palbociclib (444
pacientes) en primera linea vs., letrozol con
placebo (222 pacientes) (HR 0,563; 1-sided P
<0,0001) @2,

Aunque se desconoce el valor prondstico
de la reduccidn de la estadificaciéon molecular
con letrozol y palbociclib neoadyuvante, una
proporcion significativade pacientes con estadios
tempranos RH+ y HER2 negativo con indice de
recurrencia alto de inicio (Oncotype DX Breast
Recurrence Score® (=18) y Ki67 de base en
>20 % redujeron la estadificacién patolégica o
molecular coneste régimen (letrozol y palbociclib
neoadyuvante). Se requieren mas estudios para
determinar si esta poblacién pudiera evitar la
quimioterapia si se usa esta estrategia “?.

Audn se esperan datos con un tiempo de
seguimiento mas largo y mas resultados de
ensayos clinicos sobre combinaciones de
inhibidores de CDK vy terapia endocrina en
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neoadyuvanciade tumores RH+y HER2 negativo
(neoMONARCH, PALLET, CORALLEEN vy
FELINE). Lacombinacién de terapia endocrina
con inhibidores de CDK 4/6 pudiera mejorar
significativamente la eficacia del arresto
completo del ciclo celular (p < 0,00001) en
pacientes con neoadyuvancia y adyuvancia en
mujeres con ciancer de mama RH+ y HER2
negativo @9,

Ribociclib combinado con letrozol
preoperatorio en posmenopausicas con cancer
de mama resecable RH+ y HER2 negativo
mostré una mayor reducciéon del Ki67 en el brazo
combinado (letrozol+ribociclib). Este ensayo
fue un estudio de ventana de oportunidad. El
primer brazo del estudio correspondi6 a letrozol
2,5 mg/dia, el segundo y tercero a letrozol +
ribociclib, 400 o 600 mg, respectivamente.
Se analizaron biopsias del tumor y del ADN
tumoral circulante al comenzar el estudio y a
los 14 dias de tratamiento (antes o durante la
cirugia). Se evalu6 Ki67 en la rama de letrozol
y en brazos combinados (letrozol+ribociclib),
siendo mayor la disminucién del indice Ki67
en brazos combinados “¥.

El abemaciclib preoperatorio con anastrozol
logré una disminucién significativa del Ki-67
tras 2 semanas de tratamiento en pacientes HR+
y HER2 negativo estadio I-11IB “9.

Un nuevo criterio de valor sustituto para
evaluar el beneficio de los inhibidores de
CDK4/6 + NE, lo representa una expresion de
Ki67 <2.,7 % lo que indica un arresto completo
del ciclo celular (CCCA). Johnston y col.,
también establecieron el punto de corte de la
retencion del ciclo celular en el indice Ki67 en
2,7 % demostrando que asociar palbociclib al
letrozol mejoré significativamente la supresion
de la proliferaciéon de células malignas (Ki-
67) en posmenopdusicas con cancer de mama
primario con tumores igual o mayor de 2 cm y
RE+, pero no se increment6 la tasa de respuesta
clinica durante 14 semanas, lo que posiblemente
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estuvorelacionado conunareduccion simultdnea
de la apoptosis. El ensayo PALLET demostré
que la adicién de palbociclib al letrozol mejord
notablemente la supresion de la proliferacion
de células malignas, medida por la expresion de
Ki-67, pero no aumento la reduccién del tumor,
determinada por ecografia clinica “7.

Hurvitz y col., evaluaron posmenopdausicas
estadio I[-11IB RH+ y HER2 negativo asignadas
aleatoriamente a terapia inicial de 2 semanas
con abemaciclib, anastrozol o abemaciclib
mas anastrozol seguido de 14 semanas de la
combinacién. El objetivo principal midi6 el
cambioenel indice Ki67 desde el principio hasta
las 2 semanas de tratamiento. Mayor nimero de
pacientes en el brazo abemaciclib més anastrozol
lograron arresto completo del ciclo celular (P
<0,001) comparado con el resultado del brazo
anastrozol solo. Abemaciclib condujo a una
potente detencidn del ciclo celular, y,combinado
con anastrozol,una mayor activaciéon inmune “®.

Un enfoque diferente lo representa el ensayo
CORALLEEN evaluando un esquema de
poliquimioterapia vs., letrozol mas ribociclib
como terapia neoadyuvante en posmenopausicas
con subtipo luminal B y HER2 negativo. 106
pacientes de 21 centros fueron evaluadas en
este estudio aleatorizado fase 2 y se concluye
que algunas pacientes RH+ y HER2 negativo de
alto riesgo en estadios iniciales podrian lograr
la reducciéon molecular de la enfermedad con
inhibidores de CDK y TE “9,

Se evaluaron dos modalidades terapéuticas
neoadyuvantes en el estudio FELINE: letrozol
solo o con ribociclib en modo intermitente o
continuo en pacientes RE+ y HER2 negativo,
tumor mayor de 2 cm y N+. La tasa de arresto
completo del CCCA alas 2 semanas fue superior
enladuplaletrozol-ribociclib pero no se mantuvo
en la cirugia. La asociacién de ribociclib al
letrozol no se tradujo en mayor proporcién de
mujeres con PEPI 0. El tratamiento continuo
o intermitente con ribociclib mostré eficacia y
toxicidad similar ©9.

POETIC es un ensayo fase 3, aleatorizado,
de grupos paralelos, multicéntrico y abierto
(130 hospitales del Reino Unido) en el que
mujeres posmenopdausicas de al menos 50 afios
con un estado funcional de la OMS de O a 1
y cancer de mama operable con RH positivos
fueron asignadas aleatoriamente (2:1) a POAI
(IA preoperatorio y perioperatorio): letrozol o
anastrozol durante 14 dias antes y después de la
cirugia o ningtin POAI (control). El tratamiento
adyuvante se administré segin la practica
local estandar del Reino Unido. EI criterio
de valoracion principal fue el tiempo hasta la
recurrencia.

Los pacientes con un Ki67 inicial bajo
(<10 %) tenian un riesgo bajo de recurrencia
4.3 % en cancer de mama HER-2 negativo, y
en aquéllos con Ki67 inicial alto (>10 %) el
riesgo de recurrir fue de 21,5 % en cdancer de
mama HER-2 negativo. Pacientes con Ki67
inicial bajo o Ki67 bajo inducido por POAI
asociado con un buen prondstico, evolucionan
bien con TE estdndar adyuvante y Ki67 alto
inducido por POAI podrian beneficiarse de un
tratamiento adyuvante adicional o de ensayos de
nuevas terapias. El cambio de Ki67 después de 2
semanas de NE proporcioné sustancialmente mas
informacién prondstica para pacientes que tenian
un Ki67 inicial alto. No se ha demostrado que
losPOAI'mejoren los resultados del tratamiento,
pero se pueden utilizar sin perjuicio para ayudar
a seleccionar la terapia adyuvante adecuada en
funcion del Ki67 tumoral ¢V,

PACIENTES HR+ Y HER2 NEGATIVO DE
ALTORIESGO:UNRETOSINRESPUESTA

Lammers y col., mostraron resultados en 87
455 mujeres con RH+ y HER2 negativo: 50 %
tenian bajo riesgo, 33 % con riesgo intermedio
y 13 % de alto riesgo ©?.

La base de datos americana Flatiron mostré
una cifra de 14 % de pacientes RH+ y HER2
negativo de alto riesgo (=4 ganglios linfaticos,
o 1-3 ganglios linfaticos y grado 3, tumor =5 cm
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0 Ki-67 =20 %); estadios IA-IIIC HR*y HER?2
negativo. Pacientes RH+ y HER2 negativo con
tumores mayores de 4 cm, estado ganglionar >4
ganglios positivos o 1-3 ganglios positivos con
tumor =5 cm o grado tumoral 3 representan un
reto para el especialista. Se incluyeron 4 028
pacientes RH+ y HER?2 negativo entre 2011 y
2020, se han clasificado 557 como riesgo alto
para iDFS y supervivencia libre de recaida a
distancia. El riesgo de recurrencia o muerte fue
tres veces mayor en el grupo de tumores con alto
riesgo comparado con tumores que no eran de
alto riesgo. Sugieren la necesidad de mejores
tratamientos para prevenir la reaparicion del
cancer de mama en pacientes con alto riesgo de
recurrencia ©?.

Los tumores RH+ y HER2 negativo de alto
riesgo pudieran beneficiarse de inmunoterapia
neoadyuvante. El estudio fase IIl KEYNOTE
756 incluy6 tumores en fase temprana RH+/
HER2- grado 3 confirmado por laboratorio
central. Tumor = 2 cm cNI1-2 or T3-4 cNO-
2. La neoadyuvancia, paclitaxel =AC con o
sin pembrolizumab comienza desde el primer
tratamiento y finaliza tras la cirugia definitiva.
Se incluye el postratamiento. Fase adyuvante
con pembrolizumab o placebo por 6 meses mas
terapia endocrina durante 10 afios. Objetivos
primarios pCR y supervivencia libre de eventos
(SLE); aunque la SLEnohaalcanzado lamadurez
se ha observado incremento significativo de la
respuesta completa patolégica (ypTO/Tis ypNO)
en la rama de inmunoterapia en los subgrupos
con ganglios positivos y PD-L1 del tumor (CPS
>1 vs. <1), la afectaciéon ganglionar (positiva
vs., negativa) y el receptor de estrogeno (ER)
(=10 % vs. <10 %) &Y.

ESTA REVISION NOS SUGIERE

ENFATIZAR EN LOS SIGUIENTES

ASPECTOS DE LA NEOADYUVANCIA

ENDOCRINA

e Elestdndarde oro paraposmenopdusicas RH+
y HER2 negativo previo a cirugia seria un

Rev Venez Oncol

inhibidor de aromatasa durante 3 a 8 meses.
Premenopausicasy varones con RH+y HER2
negativo deberian asociarala NE agonistas de
hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH)

La inclusién de inhibidores de quinasa
dependientes de ciclinas 4/6 en el esquema
preoperatorio ha mostrado data alentadora
pero atn no concluyente.

Los tumores RH+ y HER2 negativo de alto
riesgo pudieran beneficiarse de inmunoterapia
neoadyuvante.

Grupos de alto riesgo deben ser integrados en
ensayos que tengan impacto en la prevencion
de la recurrencia.
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. 17% Conferencia Internacional sobre Cancer
de Mama, Ginecologia e Inmuno-oncologia
BGICC 2025. Del 23 al 24 de enero de 2025.
El Cairo,Egipto. Mayorinformacién: https://
bgicc.net/

. 19* Conferencia Internacional sobre Cancer
de Mama de St. Gallen. Del 12 de marzo al
15 de marzo 2025. Austria, Viena. Mayor
informacion: https://www.sg-bcc.org/

. 16*Simposio Internacional de GEICAM. Del
26 de marzo al 28 de marzo. 2025. Madrid
Mayor informacién: https://www.simposio-
geicam.org

. 11" European Conference on Head and Neck
Oncology ECHNO 2025. Del 26 de marzo
al 29 de marzo 2025. Amsterdan. Mayor
informacién: https://www.ehns.org/site/all-
events-monthly/18-echno/15-echno-2025.
html
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. ICongreso Internacional de Oncologia Critica.

Del 27 de marzo al 28 de marzo 2025. Sevilla.
Mayor informacién: https://semicyuc.org/
event/i-congreso-internacional-de-oncologia-
critica/

. The 2025 ASTRO Annual Refresher Course.

Del 09 de abril al 11 de abril 2025. Mayor
informcidn: https://www.astro.org/meetings-
and-education/micro-sites/2025/annual-
refresher-course Evento Virtual.

. 63" Annual Conference (PTCOG). Del 02

al 07 de junio 2025. Buenos Aires. Mayor
informacion: https://www.ptcog.site/

. ASCO Gastrointestinal Cancer Simposium.

Del 23 al 25 de junio 2025. San Francisco,
California. Mayor informacién: https://
conferences.asco.org/gi/attend



