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EDITORIAL

Hace 30 afos “cancer” era una palabra maldita. Segun el estudio Conocimientos, creen-
cias, actitudes y practicas respecto al cancer —que la Comision Honoraria de Lucha contra
el Cancer realizé en sus inicios - en aquel entonces la poblacién temia con tan sélo pronun-
ciar el nombre de esta enfermedad. El miedo al tratamiento y una asociacion directa con la
muerte eran un hecho. El estigma detras del término estaba estrechamente vinculado a la
realidad del momento.

La situacion del pais ha cambiado notoriamente a lo largo de estos afios y la Comision
ha tenido un rol histérico en este proceso. El diagnéstico oportuno del cancer de mama, el
de mayor incidencia entre las mujeres, ha permitido una reduccién de la mortalidad por
esta enfermedad. El gran responsable fue el Programa de Prevencion de Cancer de Mama
de la Comisién que instauré el estudio mamografico en todo el pais en un momento en que
hacerse una mamografia era cosa de unos pocos. La Comisién asumioé la responsabilidad de
poner la bola a girar mientras el sistema se preparaba para hacerse cargo y lo hizo muy bien.

También trabajamos con ahinco en la lucha antitabaco. Desde la institucion se genera-
ron las primeras campanas de educacion poblacional de ambientes 100% libres de humo de
tabaco y sentaron las bases para la aceptacién de la reglamentacién que rige al dia de hoy.
Este fue un trabajo de hormiga que venimos realizando desde hace mas de 20 ainos.

Impulsamos, a su vez, la realizacion del papanicolau de forma sistematizada, compra-
mos equipos y financiamos técnicos en pos de la erradicacién del cancer de cuello uterino -
un sueno que continuda vigente y para el que seguimos generando acciones en coordinacion
con el Ministerio de Salud Publica.

La Comisidn tiene grandes desafios para los proximos anos. Es necesario continuar tra-
bajando con igual empeno en otros tipos de canceres con fuerte incidencia y mortalidad en
la poblacion, como el de colo-recto. El desarrollo de un banco de tumores asi como la His-
toria Clinica Electrénica Oncoldgica significan una gran oportunidad que —en coordinacién
con nuestro Registro Nacional de Cancer- posibilitaran acceder a informacién sumamente
valiosa para nuestra labor.

En 2019 esta revista cumple 10 afios y nos sentimos llenos de orgullo porque significa
otro hito en nuestra misién de apoyar la investigacion en cancer y la divulgacion cientifica.

iLa vida esta ganando!

Comision Honoraria de Lucha contra el Cancer



EDITORIAL

En diciembre del 2019 se cumplen 10 afios de la publicaciéon del primer nimero de la
Revista de Oncologia Médica. Nacida en la Catedra de Oncologia Clinica , ha tenido conti-
nuidad con su competente direccion académica y con la dedicacion y tenacidad de Diego
Touya. En los ultimos anos, el generoso apoyo de la Comisidon Honorarias de Lucha Contra
el Cancer ha permitido la inestimable independencia econémica de esta publicacién y la
valiosa colaboracién de la Lic. Mercedes Achard.

Felicitaciones a todos los que han contribuido al éxito de este emprendimiento!!!!

Es para mi una alegria compartir esta fecha y comprobar que sigue siendo un ambito de
expresion para todos aquéllos involucrados en el quehacer oncolégico nacional, con varios
aportes institucionales e incluso, en algunas ocasiones, de distinguidos cientificos extranje-
ros.

Este medio de comunicacion complementa los recursos tradicionales como ateneos,
jornadas del interior, congresos, aportando una herramienta necesaria para el creciente ni-

vel de desarrollo de la oncologia.

Ha ofrecido y ofrece espacios para los diversos actores de la especialidad, fomentando
su desarrollo y actuando como agente integrador.

Se ha mantenido vigente en estos primeros 10 anos de vida, siendo , sobre todo, un lu-
gar de expresion para los mas jovenes y un lugar de reflexion para quienes ya han transitado
el camino de la especialidad.

Esperemos continte siendo una referencia nacional y un medio receptivo para los dife-
rentes actores de la vida oncoldgica.

Adelante y hasta siempre,

Graciela Sabini



Tres etapas en la ruta del tabaco

Alberto Viola Alles.*

RESUMEN

Se estudia, desde una perspectiva histérica, al
tabaco y su ruta de expansion a nivel mundial.
Dicha ruta se da, aunque no en forma lineal, en
tres etapas. La primera se inicia en el continente
americano, teniendo a la zona andina como pun-
to de partida, para luego llegar y ser incorporado
por otras tribus y civilizaciones. El descubrimiento
de América es también el del tabaco y el comien-
zo de la segunda etapa: la europeizacion. La tri-
pulacion de Coldn lo introduce en Espafia. Sus
pretendidas virtudes curativas y el propio placer
de su consumo le abren camino para su pene-
tracion en Portugal, Francia e Inglaterra. Es Jean
Nicot quien lo populariza en la corte de Catalina
de Medici. Aceptado en Europa y merced al im-
pulso colonizador y mercantilista de las principa-
les potencias se inicia la tercera etapa, la de la
globalizacion del cultivo y del consumo. En este
periodo se destaca la importancia adquirida por
el tabaco al impactar en varios procesos sociales
en América: sublevaciones y corrientes indepen-
dentistas; por ser potenciador de procesos indus-
trializadores; y por generar polémicas campafias
anti tabaquicas.

Palabra clave: Tabaquismo

SUMMARY

Itis studied, from a historical perspective, tobacco
and its route of expansion worldwide. This route is
given, although not in a linear way, in three stag-
es. The first begins in the American continent, tak-
ing the Andean zone as a starting point, then ar-
riving and being incorporated by other tribes and
civilizations. The discovery of America is also that
of tobacco and the beginning of the second stage:
Europeanization. The Columbus crew introduces
him to Spain. Its pretended healing virtues and
the pleasure of its consumption open the way for
its penetration in Portugal, France and England.
It is Jean Nicot who popularizes it in the court
of Catherine de Medici. Accepted in Europe and
thanks to the colonizing and mercantilist impulse
of the main powers the third stage begins, that of
the globalization of cultivation and consumption.
In this period the importance acquired by the to-

* Ex Prof Agdo Oncologia Clinica

“El que solo de medicina sabe, ni de medicina sabe”
Hipocrates.

bacco is emphasized when impacting in several
social processes in America: uprisings and pro-in-
dependence currents; for being an industrial pro-
cess enhancer; and for generating controversial
anti-tobacco campaigns.

Keyword: Tobacco Use Disorder

RESUMO

E estudado, a partir de uma perspectiva histérica,
o tabaco e sua rota de expansdo em todo o mun-
do. Esta rota é dada, embora néo de forma linear,
em trés etapas. A primeira comega no continente
americano, tomando a zona andina como ponto
de partida, chegando depois e sendo incorpora-
da por outras tribos e civilizagdes. A descoberta
da América é também a do tabaco e o comego
do segundo estagio: a europeizagao. A tripulagédo
de Colombo o apresenta a Espanha. Suas pre-
tensas virtudes curativas e o prazer de seu con-
sumo abrem caminho para sua penetragdo em
Portugal, Franca e Inglaterra. E Jean Nicot que o
populariza na corte de Catarina de Médici. Acei-
ta na Europa e gracas ao impulso colonizador e
mercantilista das principais poténcias inicia-se a
terceira etapa, a da globalizacdo do cultivo e do
consumo. Neste periodo, a importancia adquirida
pelo tabaco é enfatizada ao impactar em varios
processos sociais na América: revoltas e corren-
tes pré-independéncia; por ser um potenciador de
processos industriais; e para gerar campanhas
antitabagismo controversas.

Palabra chave: Tabagismo

INTRODUCCION

Los ultimos 40 o 50 afos han sido escenario, a
nivel mundial, de una permanente lucha contra el ha-
bito de fumar tabaco, tanto por su efecto devastador
sobre la salud del propio fumador, como también por
el impacto econdmico a nivel de toda la sociedad. En
este sentido nuestro pais ha adoptado, desde hace
largos afos, una posicién de avanzada con medidas
antitabaquicas, las que culminan con la ley N° 18.256
de 2008.
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Pocas veces los interesados en el tema escapan
a la problemética tanto social como sanitaria de este
verdadero flagelo —sin dudas los aspectos mas tras-
cendentes- pero casi nunca se preguntan jqué es el
tabaco?, ;de dénde proviene?, ;cémo se expandioé a
lo largo de los continentes?, ;por qué fue tan amplia
su aceptacion y de qué forma se consumia?

Trataremos de centrarnos en el estudio de esta
planta, integrante de la familia de las solanaceas, des-
de una perspectiva orientada por datos histéricos e
informaciones casi anecdoticas que aporten cierta
vitalidad a los conocimientos cientificos sobre tabaco
y tabaquismo.

LA RUTA DEL TABACO

1). EL TABACO EN AMERICA. El vasto recorrido del
tabaco tiene, a lo largo de la historia, su punto de
partida en el continente americano. Inicia alli lo que
puede llamarse la ruta del tabaco y lo hace miles de
anos antes de la llegada del hombre blanco a Améri-
ca. Se cree sea originario de la zona del altiplano andi-
no, lugar en donde por las caracteristicas de su suelo,
la condiciéon de clima estable y un régimen de lluvias
adecuado facilitaron su cultivo y posterior difusion.
Sin embargo, también hay quien afirma que el origen
de esta planta fue el territorio comprendido entre las
cuencas de los rios Orinoco y Amazonas.

Segun testimonian restos arqueoldgicos, vasi-
jas decoradas, pequefas esculturas y pinturas muy
primitivas, el tabaco se conocié en todo el continen-
te. Su difusién se vio facilitada a través del comercio
entre las distintas colectividades o aun por medio
de conquistas territoriales. Llegé a las mas variadas
tribus y civilizaciones, esta presente en las culturas
Maya y Azteca, alcanza también las Antillas y Cuba,
asi como las planicies del actual territorio de Estados
Unidos.( Fig1)

Figura 1.Vasija Maya

El uso que le daban los aborigenes a esta so-
landcea -conocida actualmente como Nicotiana ta-
bacum- era muy variado. Los primitivos pobladores
amerindios ademas de fumarlo lo masticaban, lo as-
piraban por la nariz bajo forma de polvo, preparaban
infusiones, macerados y unglientos de uso medicinal
e incluso sirvié de alimento. El tabaco también satis-
facia al grupo humano al formar parte de su mitolo-
gia y de su magia, de su medicina, de ceremonias tri-
bales y aun de reuniones politicas. A su vez el humo
desprendido de la combustién de la planta tuvo gran
significacion en sus celebraciones, considerado el ve-
hiculo de contacto con los espiritus ancestrales. Que-
da claro, y es un rasgo definitorio, que en esta etapa
el tabaco no era, para las poblaciones indigenas, un
elemento de valor econémico. Categoria que adquiri-
ra recién en el siglo XVI con el desarrollo del comercio
internacional.

2).EUROPEIZACION DEL TABACO. La segunda eta-
pa de esta ruta conduce hacia la europeizacion. Esta
marcada por el contacto de los conquistadores espa-
foles con la planta de tabaco que ocurrié el mismo
dia de la llegada de Cristébal Colén en Octubre de
1942 a la isla Guanahani o San Salvador. Alli le fueron
obsequiadas por parte de los indios tainos unas hojas
secas en formas de rollo que segun relata Colén en
su diario de viaje “.. deben ser muy apreciadas entre
ellos...! sequramente se puede inferir que eran hojas
de tabaco. (fig.2)

Figura 2. Espaioles conociendo el tabaco

Pero el real descubrimiento del tabaco y de la
forma como lo utilizaban los nativos tiene lugar en
Cuba en noviembre de ese afo cuando Colén envia
a explorar tierra adentro a dos de sus hombres: Luis
de Torres y Rodrigo de Jerez. Lo cuenta Fray Bartolo-
mé de las Casas en su extracto del diario de viaje del
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Almirante, texto en donde se refieren las impresiones
de los dos exploradores”.....hallaron los dos cristia-
nos por el camino mucha gente que atravesaba a sus
pueblos, mujeres y hombres, con un tizén en la mano,
hierbas para tomar sus sahumerios..." En otra parte de
la narracion explica “...son unas hierbas secas metidas
en una cierta hoja, seca también, a manera de mosque-
te hecho de papel y encendido por la una parte del, por
la otra chupan o sorben con el resuello para adentro
aquel humo, con el cual se adormecen las carnes y cuasi
emborracha, y asi diz que no sienten el cansancio. Estos
mosquetes llaman ellos tabaco....."

El contacto mantenido entre espanoles y abo-
rigenes llevé a los europeos a adquirir el habito de
fumar y que se hicieran permeables, ademas, a las
creencias de los indigenas de las virtudes magicas y
curativas del tabaco.(fig.3)

Figura 3. Espaioles aprendiendo a fumar

En el marco de este incipiente sincretismo cul-
tural, el tabaco cruza el Atlantico de la mano de la
tripulacién de Colén al regreso de su primer viaje.
Lo hace como ofrenda a los Reyes Catdlicos conjun-
tamente con otros cultivos-mango, papaya, maiz,
cacao, mandioca y algodén- y animales exéticos, pro-
ductos indianos envueltos todos ellos en una exage-
rada aureola de fantasia.

El tabaco se encuentra con una Europa saliendo
del feudalismo, con fuerte presencia de una iglesia
represiva y una sociedad primitiva e iletrada, campo
fértil para generar intensas polémicas de indole reli-
giosa, moral, cientifica y social, precipitando, en ese
contexto de ignorancia y desinformacion, el enfren-
tamiento entre grupos de partidarios y de opositores
al consumo del tabaco.

A tal punto se dieron los enfrentamientos que
el propio Rodrigo de Jerez paga tributo al cultivar la
planta en su jardin y consumirla en forma ostentosa.
Despierta con esa actitud sentimientos de curiosidad
y envidia. Un tribunal de la inquisicién lo condené

por denuncias de brujeria, pues “solo un ser satdnico
podia exhalar humo desde su interior”. Su prisién ad-
quirié tanta notoriedad que Jerez resultd, en ultimo
término, el primer propagandista tabacalero.

El tabaco se expande radpidamente por Europa,
inicialmente en el entorno de las cortes reales, sus sé-
quitos y las clases altas. Fue Jean Nicot de Villemain
embajador de Francia en Portugal, quien descubre en
1560 en la Farmacia Real de Lisboa una planta de las
Indias, el tabaco, que se decia sanaba distintas enfer-
medades. Teniendo en cuenta sus virtudes curativas
envia a Francia para la reina Catalina de Médici polvo
de tabaco con miras a tratar las migrafias que la aque-
jaban. Su aplicacion fue tan exitosa, que tales resulta-
dos aumentaron ain mas la fama del tabaco. (fig.4)

Figura 4.Catalina de Médici recibe el tabaco

Inglaterra no es ajena a la penetracion del taba-
co. En 1565, el navegante Walter Raleigh arriba a Vir-
ginia en las costas orientales de Norte América, zona
de cultivo de tabaco. En ese territorio comenzé con
grandes plantaciones, lo que permitié su introduc-
cién masiva en Inglaterra en tiempos de Isabel I. R&-
pidamente se populariza su uso, siendo éste un signo
de distincién social. A tal punto llegé el prestigio de
quienes fumaban que existieron “maestros de fumar”

Figura 5.W.Raleigh fumando en pipa
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que daban clases de elegancia y estilo en el consu-
mo del tabaco, que en Inglaterra se hacia mayorita-
riamente en pipa, costumbre copiada a los indigenas
americanos que asi lo utilizaban.(fig.5)

Finalmente Italia y Rusia pasan a ser grandes
consumidoras de tabaco, de forma que ahora toda
Europa participa, tempranamente, del uso del tabaco
a menos de cien anos de su introduccion en el conti-
nente.

3).GLOBALIZACION DEL TABACO. En base a sufama
de estimulante ante grandes esfuerzos, a pretendidas
propiedades terapéuticas y al placer generado al fu-
mar o al aspirarlo es que se llega al arraigo definitivo
del tabaco en la sociedad europea. Acompafay a ve-
ces condiciona los procesos de expansion colonial, se
adapta en distintas épocas a las modas de su consu-
mo, genera una fuerte corriente comercial, estimula
adelantos tecnolégicos en la industrializacién y pro-
duccién de cigarros y cigarrillos, e incorpora nuevas
modalidades promocionales para aumentar el nu-
mero de consumidores, mientras que por el contrario
sus efectos deletéreos sobre la salud se conocen con
adecuada base cientifica muy tardiamente.

Elavance colonizador de las potencias europeas
es sin dudas la base fundamental del desarrollo co-
mercial y econémico de esos paises. De ese impulso
participan, en especial, Espana, Inglaterra y Portugal
alolargo delos siglos XVI'y XVII. Su poderio maritimo
les permite llegar a todos los confines del mundo y
con sus expedicionarios viaja siempre el tabaco.

Portugal se abastece de las plantaciones de Sal-
vador de Bahia llevando el tabaco a la costa atléntica
de Africa y las Indias Orientales; Inglaterra lo hace ha-
cia laIndia y lo expande en América del Norte. (Fig.6)

Figura 6.Cultivo del tabaco en Virginia

Espafa se asienta en México, las islas del caribe,

Cuba vy Filipinas. También los navegantes genoveses
y venecianos comienzan la comercializacion del ta-
baco en toda la cuenca mediterranea, llegando hasta
Turquia y Persia. Por el norte del continente se com-
pleta el entramado o sistema del tabaco, ya que los
exploradores rusos desde Siberia alcanzan Mongolia
y el norte de China. La colonizacién va de la mano de
la apropiacion de tierras, riquezas y recursos, e impo-
ne nuevas pautas culturales, intereses econémicos y
creencias religiosas. Fendmeno de verdadera acultu-
racién en el que el tabaco es participe y factor multi-
plicador al extenderse las &reas de cultivo y acceder
al consumo una poblacién mas numerosa, los recién
colonizados. Es asi que esta rama productiva se con-
vierte en una actividad comercialmente trascendente
para la economia mundial.

Tres aspectos, entre muchos otros, interesan
destacar dentro de la etapa de globalizacién del taba-
co: su influencia en las politicas coloniales, el impulso
a los procesos de industrializacion, y las interesantes
campanas anti tabaco en reaccién a su arraigada pre-
sencia en la sociedad.

a).El tabaco en las politicas coloniales. Los
intereses que se mueven en torno al tabaco lo pre-
cipitan como actor principal de acontecimientos
politico-sociales en las colonias americanas. Solo
se mencionaran algunos episodios acaecidos en las
areas de influencia espanola e inglesa. Su comercia-
lizacion comienza en el siglo XVI en la Habana, prin-
cipal puerto de entrada al Nuevo Mundo. A iniciativa
de los esclavos negros se efectiviza la venta del pro-
ducto a los marineros de las flotas que arribaban a
Cuba, generando con esas transacciones grandes ga-
nancias a traficantes y especuladores. Rapidamente
dicho comercio informal alerté al Fisco espafnol que
avido de recaudacién emite un decreto en 1717 por
el cual el gobierno “...se reserva el derecho a comprar
el tabaco que quisiera, con sujecion a una tarifa dictada
por el mismo...." El descontento y rechazo provocado
por el decreto, tanto entre productores (conocidos
como veganos) como entre los comerciantes son de
tal magnitud como para promover tres sublevaciones
consecutivas. En la tltima de ellas, la Capitania Gene-
ral ordena ejecutar y colgar a los apresados como es-
carmiento publico. Alos mas tarde el tabaco aparece
nuevamente como personaje y abre otro conflicto,
éste de caracter social y de larga duracién. Ahora por
la posesién y explotacion de la tierra, en el que par-
ticipan distintos grupos de colonizadores espafioles.
Se enfrentan los grandes hacendados, volcados al
cultivo de la cafna de azucar con explotacion exten-
siva de la tierra, a los pequefios productores de taba-
co, familias pobres, asentadas en las margenes de los
rios y cuyas propiedades eran consideradas habidas
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con dudosos derechos, por parte de los duefos de los
fundos. Frente a la tozudez negativa de los veganos a
vender sus tierras”.. la autoridad se interpone protec-
tivamente...”para evitar males publicos y fundamen-
talmente para preservar el interés econémico de la
produccién del tabaco

A comienzo de 1660, en pleno auge del mer-
cantilismo se producen severos choques entre la co-
rona inglesa y los colonos americanos organizados
en torno a la produccién agricola fundamentalmente
tabacalera. Virginia y Maryland comercian exitosa-
mente el tabaco, el que en pocos afos pasa a ser el
principal recurso econémico de las colonias inglesas,
siendo considerado el oro inglés de América. Este
prospero negocio les confiere a los estados produc-
tores autosuficiencia econdémica e incluso autonomia
politica, y con ello se convierten en amenaza para los
intereses de la corona. Dicho riesgo determina la in-
mediata reaccion de la metrépolis tendiente a que-
brar el eje del comercio colonial. Recurre a medidas
restrictivas, derogando anteriores ventajas conferi-
das por las llamadas “Cartas de Derechos” y a su vez
promulgando nuevas “Actas de Comercio y Navega-
cién” imponiendo que el comercio colonial debia
efectuarse exclusivamente en buques ingleses, que
productos como el tabaco, algodén y azucar obliga-
toriamente debian exportarse a Inglaterra y ademas
se gravaba la produccién del tabaco-un chelin de
impuesto por cada libra de tabaco comercializado-.
Son los reclamos frente a estas medidas de corte leo-
nino que afectaron al ya poderoso sector agricola los
que, anos mas tarde, impulsaradn, entre otras causas,
el levantamiento e independencia de las colonias del
tutelaje de Inglaterra.

b). Industrializacion del tabaco.El alto valor co-
mercial del tabaco, el mercado internacional cada vez
mas demandante y el creciente nimero de consu-
midores constituyeron los impulsos esenciales para
estimular la produccién a gran escala y con criterio
industrial tanto de rapé como de puros y cigarrillos.
Hay dos momentos o mojones que marcan el proce-
so de industrializacion del tabaco.

El primero fue la instalacién de La Real Fabri-
ca de Tabacos de Sevilla en 1636, que al amparo del
monopolio comercial impuesto por la Real Hacienda
espafnola, comienza la produccién artesanal de polvo
de tabaco y tiempo mas tarde amplia su producciéon
incorporando la fabricacion manual de cigarros puros
hechos con hojas provenientes de ultramar. Pasa a ser
uno de los mas importantes centros fabriles de Euro-
pa, con una plantilla mas de 700 cigarreros, cifra des-
usada para la época. La produccion de La Real Fabrica
contribuy6 al despegue econémico y a la riqueza de
la capital andaluza, reflejada en el esplendor de sus

palacios y mansiones.(fig.7)

Figura 7.Pértico de la Real Fabrica de Tabaco

El segundo mojon en el desarrollo industrializa-
dor del tabaco se produce casi a fines del siglo XIX. En
ese momento, si bien generalizada la costumbre de
fumar, el cigarrillo era articulo de lujo y de alto precio
en el que incidia el engorroso proceso de fabricacion
manual. Hacia 1881 James Buchanan Duke, empresa-
rio tabacalero de Richmond le adquiere los derechos
a un joven universitario, James Bonsack, del uso de
una maquina automatica ensambladora de cigarrillos
por él inventada. Con la nueva maquina se pasa de
una elaboracion anual de 10.000.000 de cigarrillos a
casi 750.000.000, convirtiéndose Buchanan en el ma-
yor fabricante de cigarrillos del mundo. Siguiendo las
leyes del mercado esta automatizacion redujo el pre-
cio de los paquetes y simultdneamente dispard, aln
mas, el consumo.(fig.8)

Figura 8. Fabrica tabacalera de Richmond

c).Campaiias anti tabdquicas. Asi como el taba-
co fue aceptado rapidamente a lo ancho del mundo
al penetrar en todos los estrato sociales, también tuvo
que enfrentar a duros detractores que con variados ar-
gumentos, religiosos, morales, filosoficos y casi siempre
con escasas bases sanitarias, inician intensas campanas
antitabaquicas, algunas de gran crueldad. Resulta impo-
sible hacer referencia a todas ellas, solo mencionaremos
las menos conocidas o que posean matices destacables.

En 1590 el Papa Urbano VIl establece el primer
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edicto con el que se prohibia el consumo de tabaco,
en cualquiera de sus modalidades, frente a las entra-
das de las iglesias o en su interior ya que los religio-
sos solian aspirar rapé mientras celebraban misa y les
culpd de “... usaruna sustancia tan degradante para el
alma como parael cuerpo....” Alos transgresores se les
castigaria con la excomunién. Este edicto fue deroga-
do recién en 1724, obviamente por un Papa fumador.

Un conjunto de médicos ingleses en 1603,
elevan ante el rey protesta por el uso del tabaco sin
prescripcion médica. EIl monarca Jaime | redacté en
forma inmediata un manifiesto de prohibicién de fu-
mar “...cuyo humo negro y apestoso evoca el horror del
infierno....” Comienza asi a pesar la opinion médica
frente al consumo del tabaco.

En oriente también se toman medidas. En China
en 1612 se consider6 ilegal el cultivo y el consumo
del tabaco. La medida sancionatoria por no respetar
la ordenanza era tan severa como que llegaba a la de-
capitacion.

No menos drésticas fueron las autoridades reli-
giosas turcas. En 1633 proscriben en todo el Imperio
Otomano el tabaco, pero también al alcohol y el café.
Miles de personas fueron ejecutadas por consumir
esas sustancias ilegales.

En Francia, al igual que en Inglaterra 30 afos
antes, Luis Xl en 1635 limita la venta de tabaco ex-
clusivamente a las boticas y bajo estricta prescripcion
médica. Nuevamente en esta determinacién prima la
postura de la colectividad médica.

Espafa no escapa a medidas anti tabaquicas.
Un bando de Felipe Il de fines del siglo XVI advertia
que “Alguaciles de la justicia impondrdn cepo o pico-
ta a todo aquel campesino, menesteroso o caballero
que fuese sorprendido inhalando o expeliendo humos
producidos por la planta conocida como nicotiana ta-
bacum proveniente de las Indias Occidentales”. Ahos
antes ya advertia el médico Francisco Hernandez en
su libro Historia Natural de la Nueva Espanfa. “...los
que recurren al auxilio del tabaco con mds frecuencia
de lo que conviene se ponen descoloridos, con la lengua
sucia y la garganta palpitante, sufren ardor del higado
y mueren al fin por caquexia e hidropesia, mds los que lo
usan moderadamente suelen liberarse de muchas otras
molestias...."(fig.9)

Mucho mas préximo a nuestros tiempos, la lu-
cha contra el tabaco discurre centrada en preceptos
morales. En 1899 los miembros de la “Unién de Tem-
planza de Mujeres Cristianas” fundan la “Liga Anti Ci-
garrillo de América” que sostenia “...que el consumo
de cigarrillos podia conducir a otros vicios asi como a
comportamientos inmorales, particularmente en muje-
res jovenes...."” Esta organizacién, con gran influencia
dentro de la sociedad norteamericana logra la pro-
mulgacién de varias leyes antitabaquicas. Leyes que

Figura 9. Bando de Felipe |l

tuvieron sus mayores detractores en los movimien-
tos feministas que enarbolan, lamentablemente, al
cigarrillo como simbolo de la conquista de mayores
libertades.

La lucha contra el tabaco también adquiere ri-
betes politico-filoséficos. A comienzos de los afios 30
la dirigencia del partido Nacional Socialista aleman
condend abiertamente el acto de fumar. En su cam-
pafa anti tabaco limité la raciéon de cigarrillos en el
ejército, aumentd los impuestos al tabaco, prohibid
fumar en el transporte publico, restringio la publici-
dad y estimuld la educacion sanitaria. Ademas pro-
picio la investigacion sobre los efectos del tabaco en
la salud de la poblaciéon. En este sentido el Dr. Franz
H. Muller, aplicando la metodologia epidemioldgica
de caso control, alerta por primera vez, en su publica-
cién de 1939, la mayor incidencia del cancer de pul-
mon entre los fumadores; trabajo que antecede al co-
nocido reporte de R.Doll y A.B. Hill de 1950 en British
Medical Journal: Smoking and carcinoma of the lung.

Es interesante destacar que el tabaco participa
de las politicas reproductivas del nazismo. Se preco-
nizaba que las mujeres que fumaban padecian en-
vejecimiento prematuro y una alta tasa de abortos
espontaneos, siendo por eso inadecuadas para su
funcién de madre en una familia aria.(fig.10)

En estos tiempos y llegando casi al fin de la
ruta del tabaco vemos, con una perspectiva global,
que la gran paradoja de la planta del tabaco consiste
en que salié de América adornada por sus virtudes
sanadoras, que se expande como habito placentero,
que es motor del comercio internacional y que siglos
después regresa en forma de epidemia. Epidemia res-
ponsable de la muerte de millones de personas, lo
que llevé a la OMS a definir al tabaco como la prin-
cipal causa en el mundo de muerte evitable, siendo
aun mas dramatico que el mayor impacto de muertes
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“El no consume el cigarro, sino que el cigarro a él. Fir-

se produce en las poblaciones de los paises emergen-
tes.

ma: el fumador compulsivo’.
Figura 10. Publicidad antitabaquica
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Osteosarcoma de radio distal y reseccion-reconstruccion
mediante transferencia epifisaria de peroné no
vascularizado: Reporte de un caso.

Santiago Pache*, Claudio Silveri**, Nicolds Casales***,
Natalia Maciel****, Alejandro Clineo*****,

RESUMEN:
Una paciente de sexo femenino de 14 afios con
un osteosarcoma de radio distal fue tratada me-
diante reseccion de los dos tercios distales del
radio izquierdo y reconstruccion mediante trans-
ferencia de autoinjerto de peroné contralateral
epifisario no vascularizado. Al afio de evolucion
mostré un autoinjerto consolidado asociado a una
luxacion de la articulacion peroneo-carpiana. Se
realizé una artrodesis peroneo-carpo-metacarpia-
na con doble placa, la cual mostré una evolucion
sintomatica y funcional satisfactoria. El uso del
autoinjerto libre de peroné no vascularizado es
otra opcion valida y satisfactoria en el arsenal te-
rapéutico del ortopedista en este tipo de lesiones.

Palabras clave: Radio distal, osteosarcoma, re-
seccion reconstruccion, peroné libre, reconstruc-
cién miembro.

ABSTRACT:
A 14 years old female patient with a distal ra-
dius osteosarcoma was managed with resection
of the distal two thirds of the left radius, and re-
constructed with a non-vascularized epiphyseal
fibular transfer. After one year of follow-up she
showed a well consolidated autograft associated
with a dislocation of the fibular-carpal joint. A fibu-
lar-carpal-metacarpal arthrodesis was performed
with double plate osteosynthesis, and showed a
satisfactory symptomatic and functional progres-
sion. The use of a free non-vascularized fibular
autograft is another option for the management of
these type of lesions for the orthopaedic surgeon.

Keywords: Distal radius, osteosarcoma, resection
reconstruction, free fibula, limb reconstruction.

RESUMO:

Um paciente fémea dos anos de idade 14 com um
osteosarcoma de radio longe do ponto de origem
foi tratado pelo Resection dos dois ter¢os do raio
esquerdo e da reconstrugdo pela transferéncia
do autograft epifisario contralateral nao-vascula-
rized do fibula. O ano de evolugdo mostrou um
auto-enxerto consolidado associado com uma
deslocagdo da juncdo peroneal-Appian. Uma
fusdo peroneal-Carpus-metacarpal foi executa-
da com chapa dobro, que mostrou uma evolugéo
sintomatico e funcional satisfatéria. O uso do au-
toenxerto livre de fibula ndo vascularizada € outra
opcao valida e satisfatéria no arsenal terapéutico
do ortopedista neste tipo de leséo.

INTRODUCCION

El objetivo principal en la cirugia de tumores
musculoesqueléticos es la preservacién de la vida,
seguida por la funcionalidad y por ultimo la estética.
La amputacién del miembro superior se acompaia
de discapacidad fisica significativa, ademas de poten-
ciales consecuencias psicoldgicas para el paciente.
En los tumores de los miembros, la tendencia actual
es la conservaciéon del mismo luego de la reseccidn
tumoral con margenes adecuados.(1) Estas reseccio-
nes dejan grandes defectos 6seos y de partes blan-
das sobretodo en el contexto de tumores malignos
del miembro superior. Existen varias técnicas de re-
construccion para defectos articulares y diafisarios ya
sea biolégicas como aloinjerto, autoinjerto de hueso
congelado con nitrégeno liquido, protésicas, combi-
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naciones de ambos tipos, o la transferencia de pero-
né vascularizado o no. En el presente caso mostramos
el caso de una paciente de 14 aflos con un osteosar-
coma de radio distal el cual se realiza un tratamiento
mediante reseccion y reconstruccién con una trans-
ferencia de autoinjerto de peroné epifisario no vas-
cularizado.(1-3)

Figura 1: Radiografia de antebrazo. Osteosarcoma de
radio izquierdo.

CASO

Paciente de sexo femenino (RC) de 14 afios sin
antecedentes personales a destacar. Se presenta en
un centro asistencial por traumatismo de puio dere-
cho, al caer de su altura con dolor e impotencia fun-
cional. Niega sintomas previos. Al examen presenta
tumefaccidn de puio izquierdo con impotencia fun-
cional. Examen neurovascular normal. Se le realiza
una radiografia la cual se destaca una lesién dsea os-
teocondensante, agresiva, del tercio distal del radio,
con areas liticas, compromiso cortical, gran reaccién
periéstica interrumpida y componente de partes
blandas. (Figura 1). Se recibe en nuestro centro y se
le realiza RNM y TAC, las cuales destacan un extenso
proceso de sustitucién 6sea de tercio medio y dis-
tal de radio, que respeta el cibito y estructuras NV.
(Figura 2 a-c). Con planteo clinico-imagenolégico
de osteosarcoma convencional, se destaca resto de
paraclinica y estudios de imagen sin compromiso a
distancia. Se realiza una biopsia incisional en regién
dorsal de la mufeca, en la que se observa una pro-
liferacion mesenquimatica maligna con celularidad
variable, marcado pleomorfismonucleocelular y ex-
tensa produccién de osteide. Diagnéstico anatomo-
patolégico: osteosarcoma convencional. (Figura 3
a-c). En presencia de un osteosarcoma convencional
de radio distal, sin metastasis a distancia, se realiza
plan de quimioterapia neoadyuvantea base de doxo-
rrubicina y cisplatino, segun el protocolo de nuestro
servicio. Se planifica cirugia conservadora del miem-
bro. Con el consentimiento informado de la madre, se
realiza la reseccion de los dos tercios distales de radio,
mediante abordaje dorsal, con margenes amplios,
que incluye sector cutaneo biopsiado. (Figura4). Se

Figura 2: RNM antebrazo izquierdo con secuencias T1y DP FSy secuencias T1 FS con gadolinio. A: Plano coro-
nal. B: Plano Sagital. C: Plano Axial. Se visualiza tumoracién ésea de 10,6 x 4 x 3,7 cm, que compromete la fisis y
epifisis distal del radio. Infiltrado medular, cortical y extenso compromiso de partes blandas.
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Figura 3: A) Foto histoldgica. Osteosarcoma convencional con celularidad variable y abundante osteoide. HE
10x. B) Foto histoldgica. Se observa estroma osteoide y fibrocolagénico. HE 200x. C) Foto histolégica. Las células
tumorales se ubican en espacios tipo lagunas, rodeadas de osteoide; presentan citoplasma amplio y granular.
Los nucleos son de tamaio variable, de pequeiios e hipercromaticos a vesiculosos y con nucléolo prominente.
HE 400x. D) Foto macroscoépica de la pieza de reseccion. Extremo distal del radio de 16,5 cm de longitud con
losange de piel de 5,5 cm, donde se observa cicatriz de biopsia que mide 2,2 cm. E) Foto macroscépica de la
superficie de corte. Tumoracidon predominantemente sélida, blanquecina y mineralizada. Se observan bordes
infiltrantes que comprometen las partes blandas inmediatamente adyacentes al tumor.

realiza transferencia de peroné no vascularizado con-
tralateral, obteniendo los dos tercios proximales de
dicho hueso, disecando previamente el nervio ciatico
popliteo externo. Se repara el ligamento colateral late-
ral y el tenddn del biceps femoral con anclas a la tibia.
El injerto se coloca en el lecho radial y se reconstruye
la articulaciéon peroneo-carpiana mediante dos anclas
en epifisis de peroné, y la articulacion peroneo-cubital
mediante un kw. Se estabiliza la interfase radio-pero-
nea con una placa bloqueada. (Figura 5). De la pieza
de reseccién post quimioterapia neoadyuvante se des-
taca: extremo distal del radio de 16,5 cm de longitud
con losange de piel de 5,5 cm donde se reconoce ci-
catriz de biopsia de 2,2 cm. Al corte el tumor es sélido,
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blanquecino y mineralizado. (Figura 3 d-e). Los bordes
son infiltrantes y comprometen las partes blandas ad-
yacentes al tumor. Se realiza un mapeo tumoral en el
que se constata respuesta del 100% al tratamiento. En
la evolucion la paciente instala dolor crénico de puio
con luxaciéon de dicha articulacién. Se realiza reinter-
vencién y artrodesis peroneo-carpo-metacarpiana
con doble placa hacia el 2do y 3er metacarpiano. (Fi-
gura 6). La paciente mostré buena evolucion clinico
radiolégica de la reconstruccion realizada y sin dolor,
con un rango de movimiento aceptable para las AVD.
Dos afos mas tarde la paciente fallece por enferme-
dad metastasica con compromiso pulmonar, vertebral
y pelvis.
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Figura 4: Antebrazo izquierdo. Vista dorsal. Resec-
cion tumoral. A) Dorso de antebrazo. Cicatriz de bi-
opsia incisional. B) Abordaje dorsal de antebrazo.
Se reseca el trayecto de biopsia desde la piel, sin ver
masa tumoral. C) Articulacién de la mufeca. Pastilla
radial a nivel proximal y carpo a nivel distal. Se obser-
van puntos de sutura para reparar la neo articulacién
peroneo-carpiana. D) Pieza de reseccion.

Figura 5: Reconstruccién del defecto tumoral. A) Pier-
na derecha. Vista Lateral. Abordaje lateral. Se protege
el nervio cidtico popliteo externo (CPE). B) Obtencién
del injerto de peroné epifisario no vascularizado. C)
Transferencia de autoinjerto al defecto de reseccién
de antebrazo izquierdo y fijacion con placa bloquea-
da. Se estabiliza la ARCD con un alambre de Kirschner
y se repara las estructuras capsulo-ligamentarias de
la muneca. D) Cicatriz quirurgica a las 3 semanas de

14

postoperatorio. E) Rx antebrazo postoperatoria. F) Rx
de pierna derecha. Se reparan estructuras laterales
mediante anclas en fémury en tibia.

Figura 6: Evolucion al aio. A) Autoinjerto consolida-
do. Luxacion peroneo-carpiana a dorso. B) Artrodesis
peroneo-carpo-metacarpiana con doble placa.

DISCUSION

Los osteosarcomas convencionales se han
clasificado histéricamente dependiendo de las ca-
racteristicas de su estroma en osteobldstico (pro-
duce predominantemente osteoide y tejido 6seo),
condrobléstico (predominantemente cartilago) y
fibroblastico (fusocelular con escasa produccién de
matriz extracelular). Sin embargo, el valor de estas
categorias es limitado, ya que no se asocian a un
prondstico especifico. Por otra parte, los tumores
presentan una gran variacion histolégica dentro del
mismo caso.

El diagnostico de osteosarcoma sélo requiere
hematoxilina-eosina (HE).(4,5) Los osteosarcomas
convencionales presentan un amplio panel de inmu-
nohistoquimica, sin embargo su perfil no es especifi-
co. Estas técnicas son Utiles en tumores de alto gra-
do en ausencia de osteoide o cuando la muestra es
limitada. Por ejemplo, el CD99 es util para descartar
el sarcoma de Ewing ya que en los osteosarcomas la
marcacion es citoplasmatica y granular mientras que
en el Ewing es de membrana. Algunos osteosarco-
mas tienen positividad para CK lo que puede inducir
a errores diagnosticos.

Desde el punto de vista genético no existen al-
teraciones caracteristicas o especificas que definan
al osteosarcoma. Las técnicas moleculares son utiles
para descartar diagnoésticos diferenciales. En los sin-
dromes de Li-Fraumeni y retinoblastoma hereditario
se observa un riesgo aumentado de osteosarcoma.
(4,5
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Hasta 1970, la conservacion del miembro no era
posible en la mayoria de los casos y se procedia a la
amputacion del miembro, con margenes radicales.
Gracias al avance de la quimioterapia, se ha abierto
una puerta a las técnicas de conservacién del miem-
bro.(1) Actualmente, el 80% de los pacientes con tu-
mores primarios malignos de los miembros pueden
tratarse mediante reseccién con margenes amplios
y conservacién del miembro.(6,7) Walthar fue el pri-
mero en describir el uso de peroné proximal no vas-
cularizado como autoinjerto libre, para reconstruir
los defectos de radio distal en 1911; mientras Taylor
describio la transferencia con autoinjerto vasculari-
zado en 1975, modificada por Gilbert en 1979.(8-10)
De todas maneras, en términos generales, existen
numerosas técnicas de reconstruccién del defecto
remanente, ya sean bioldgicas con injerto éseo, o no
biolégicas mediante prétesis, o mixtas. Esto depen-
derd de la edad, la localizacién (miembro de carga o
no) y el sitio de compromiso ya sea articular o pura-
mente diafisario. Para las reconstrucciones articulares
las opciones son la prétesis de reconstruccion estan-
dar o de crecimiento, prétesis asociada a aloinjerto y
la transferencia epifisaria.(1) El autoinjerto congelado
con nitrégeno liquido es otra opcién terapéutica no-
vedosa con resultados funcionales y sistémicos pro-
metedores.(11,12) Existen ventajas y desventajas de
cada técnica, de todas maneras, nosotros realizamos
una transferencia epifisaria de peroné no vasculariza-
do, teniendo en cuenta a su vez la edad de la paciente
de 14 afos, con bajo potencial de crecimiento. El uso
de injerto de peroné vascularizado o no, ha sido des-
crito en varias ocasiones para reconstruir grandes de-
fectos 6seos luego de reseccion de tumores.(7,13-16)
Ventajas y desventajas se han descrito para la trans-
ferencia de injerto vascularizado o no. El potencial
de crecimiento del injerto vascularizado al preservar
la vascularizaciéon fiso-epifisaria, como también una
consolidacion mas rapiday eficaz seria una de las ven-
tajas de la transferencia vascularizada.(17) Otros estu-
dios clinicos no han demostrado una diferencia sig-
nificativa entre ambos tipos de injerto.(14) R. Schuh
et cols., en una reciente publicacién (2014), realiza un
estudio comparativo, no randomizado, entre injerto
vascularizado y no vascularizado, retrospectivo, de 53
pacientes, y con un seguimiento minimo de 12 me-
ses.(18) Al final del seguimiento no hubo una diferen-
cia significativa en la tasa de consolidacion primaria
(p=0,167), pero se observé una mayor tasa de reinter-
vencion en el grupo de transferencia vascularizada,
dado a problemas con la herida y vasculares (0,035).
(18) En otro estudio por Krieg en 2007, se analizé re-
trospectivamente los resultados de la transferencia
de peroné no vascularizado en 31 pacientes, con un
seguimiento minimo de 3 anos, y un rango etario de
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6 a 70 anos. El MSTS (Muskuloskeletal Tumor Socie-
ty) fue de 80% para miembro superior.(19) La tasa de
consolidacion fue de 89%, mientras que en otro es-
tudio previo (1997), en el que se utilizé el transporte
de peroné vascularizado, la tasa de consolidacién pri-
maria fue de 76,7%.(20) Otras desventajas descritas
son la extensa duraciéon anestésico-quirirgica, como
también los requerimientos de técnicas microquirdr-
gicas y de una alta demanda técnica.(21) En nuestro
medio se comenzé con la técnica de transferencia de
peroné vascularizada en 1980, principalmente para el
tratamiento de la pseudoartrosis congénita de tibia.
El Prof. Dr. M. Schimchak publica una serie de 9 casos
en 1989, con una tasa de consolidacion del 100% de
los casos.(22)

Por otra parte, distintos métodos de reconstruc-
cién de la articulacion de la muneca se han descrito.
En nuestro caso se realizé una artroplastia mediante
reinsercion de la cédpsula y los ligamentos radiocar-
pianos a la cabeza del peroné, con el uso de 2 anclas.
A su vez se estabilizé la articulacién radio-peronea
distal con 1 alambre de kirschner. Esta técnica tiene
la gran ventaja de conservar una muy buena funcion
de la muieca, aunque presenta un riesgo no despre-
ciable de luxacion del carpo.(23) Esta complicacion
se presentd en nuestro paciente, en donde hubo que
realizar una artrodesis peroneo-carpo-metacarpiana
secundaria. Otros métodos incluyen la artrodesis pri-
maria ya sea con la primera fila del carpo, con las dos
filas del carpo o carpo-metacarpiana, con un equili-
brio consiguiente entre funcion y estabilizacion.(24)
Vale destacar que la mayoria de las series publicadas
son casos de TCG, cuya incidencia es mayor que el os-
teosarcoma de radio distal, con estrategias terapéu-
ticas distintas y defectos de reseccion en general de
menor tamano.(25)

Si bien sabemos que existen otras opciones
terapéuticas conservadoras para reconstruir el radio
distal ya mencionadas, creemos que la transferencia
epifisaria de peroné autdlogo es una muy buena op-
cién, siendo vascularizada en pacientes con un po-
tencial de crecimiento significativo. Dado a que exis-
ten pocas series publicadas sobre los resultados de
cada técnica, creemos que seria necesario estudios
mayores, comparativos, y con una determinada me-
dida de resultados para valorar cudl es la opciéon mas
adecuada en cada caso.
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Experiencia de un Centro Oncoldgico en el tratamiento
con Radioterapia post-operatoria de pacientes con
Seminoma etapa I/Il.
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RESUMEN

El cancer testicular es el tumor sélido mas fre-
cuente en los hombres jovenes, dentro de los
cuales el seminoma representa mas de la mitad
de los casos. La mayoria de estos pacientes son
diagnosticados en etapas tempranas, teniendo
un buen prondstico. El tratamiento estandar del
cancer testicular es la orquiectomia radical se-
guida por radioterapia. En los ultimos afios, han
surgido algunas preguntas, especialmente en re-
lacion a la necesidad de tratamiento adyuvante y
el uso de quimioterapia en lugar de radioterapia.
En este estudio analizamos las distintas alter-
nativas de tratamiento y revisamos el resultado
del tratamiento estandar con radioterapia en un
centro de salud del norte de Chile. Se incluyeron
100 pacientes tratados entre 2006 y 2016 y los
resultados mostraron una supervivencia global
de 96.5% a los 5 afios, sin efectos secundarios
relevantes. Aunque este estudio cubre un corto
periodo de tiempo, esperamos que los resulta-
dos sean reevaluados en un periodo mas largo.
Lo anteriormente expuesto nos permite apoyar
el uso de este tratamiento en aquellos pacientes
con seminoma en estadios | y Il.

Palabras claves: Seminoma; Radioterapia adyu-

vante; Supervivencia

ABSTRACT

Testicular cancer is the most frequent solid tumor
in young men, among which seminoma repre-
sents more than half of the cases. Most of the-
se patients are diagnosed in early stages, having
usually a good prognosis. The standard treatment
of testicular cancer’s the radical orchiectomy fo-
llowed by radiotherapy. In recent years, some
questions have arisen, especially about the need
of an adjuvant treatment and the use of chemo-
therapy instead of radiotherapy. In this study we
analyzed the different treatment alternatives and

we reviewed the results of the standard radiothe-
rapy treatment in a health center in northern Chi-
le. It included 100 patients treated between 2006
and 2016 and the results showed a global survival
at 5 years of 96.5% and no relevant side effects.
Although this study covers a short period of time,
the results are expected to be reevaluated in a
longer period. The exposed above allowed us to
support the use of this treatment in those patients
with seminoma on stages | and Il.

Key Words: Seminoma; Radiotherapy, Adjuvant;
Survival

RESUMO

O cancer de testiculo é o tumor soélido mais fre-
guente em homens jovens, dentre 0s quais 0 se-
minoma representa mais da metade dos casos. A
maioria desses pacientes é diagnosticada nos es-
tagios iniciais, com bom prognéstico. O tratamen-
to padrdo do cancer testicular é a orquiectomia
radical seguida de radioterapia. Nos ultimos anos,
algumas questdes surgiram, principalmente em
relacdo a necessidade de tratamento adjuvante e
ao uso de quimioterapia em vez de radioterapia.
Neste estudo, analisamos as diferentes alterna-
tivas de tratamento e revisamos o resultado do
tratamento padrdo com radioterapia em um cen-
tro de salde no norte do Chile. Foram incluidos
100 pacientes tratados entre 2006 e 2016 e os
resultados mostraram uma sobrevida global de
96,5% em 5 anos, sem efeitos colaterais relevan-
tes. Embora este estudo cubra um curto periodo
de tempo, esperamos que o0s resultados sejam
reavaliados por um periodo mais longo. O prece-
dente nos permite apoiar o uso deste tratamento
em pacientes com estagio semioma | e II.
Palabras chaves: Seminoma, Radioterapia Adju-
vante; Sobrevivéncia
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INTRODUCCION

El cancer de testiculo es el tumor sélido mas fre-
cuente en hombres de 15 a 40 afios en el mundo, en
Chile y también en Uruguay’. Segun los ultimos datos
aportados por el Registro Nacional de Cancer, de Uru-
guay se registran aproximadamente 100 casos al afio
con una tasa ajustada de 6,1/100 mil.

En Chile la incidencia es del 7,9/100 mil, mas
elevada que la incidencia mundial, con importantes
variaciones geograficas significativas, siendo en el
norte de este pais donde la incidencia es mas eleva-
da®. En Uruguay existe también una importante di-
ferencia geogréfica con departamentos como Mon-
tevideo, Rocha y Lavalleja con incidencias mayores a
8/100 mil y otros como Rivera, Tacuarembd y Durazno
con cifras en el torno de 2,5/100 mil'.

A nivel mundial se ha registrado un aumento de
la prevalencia, con un incremento anual del 2% en los
ultimos 40 afos?3.El seminoma representa aproxima-
damente el 60% de los tumores germinales testicu-
lares** y generalmente se presenta como un tumor,
o aumento de volumen testicular asintomatico. En
aproximadamente el 90% de los casos el diagnéstico
se hace en etapa localizada (etapa I), con tumores T1
0 T2, y es, afortunadamente, una neoplasia de muy
buen prondstico y altamente curable, por lo que los
diferentes tratamientos deben ser evaluados a muy
largo plazo. La etapificacién actual del cancer de tes-
ticulo se desarrolla en laTabla 1y 2.

En el norte de Chile, el Centro Oncolégico de
Antofagasta (COA) es el unico centro de referencia
oncoldgica para la Macrozona Norte, recibiendo los
pacientes de las 4 regiones (Arica y Parinacota, Ta-
rapacd, Antofagasta y Atacama, con una poblacién
aproximada de 1,5 millones de personas), por lo que
casi la totalidad de los pacientes con seminoma del
norte de nuestro pais son derivados y tratados en
este centro asistencial.

Habitualmente los pacientes consultan por au-
mento de volumen testicular, y el médico solicita una
ecotomografia testicular que permite una aproxima-
cion etioldgica, y en caso de tratarse de una masa tes-
ticular sélida con sospecha de neoplasia, es sequida
de estudio de marcadores tumorales (alfafetoprotei-
na, gonadotrofina coriénica humana sub unidad beta,
y lactato deshidrogenasa). El diagndstico se hace con
la orquiectomia inguinal radical, confirmandose el
tipo histolégico del cdncer. Posteriormente, se solicita
una nueva dosificacién de marcadores tumoralesy se
establece una correcta etapificacién mediante tomo-
grafia computarizada (TC) de térax, abdomen y pelvis
(Figura 1).

En el tratamiento del seminoma en etapas
tempranas, la radioterapia externa (RT) luego de la
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orquiectomia ha sido el tratamiento de eleccién du-
rante mas de 30 afos. Respecto a este tratamiento, en
los ultimos afos se han establecido algunos cambios
significativos vinculados a los territorios irradiados, a
las técnicas empleadas y las dosis entregadas, siendo
el tratamiento en este sentido, cada vez mas conser-
vador, tanto en los volimenes blanco como en las do-
sis. Se ha dejado de incluir dentro de los territorios de
tratamiento, los linfonodos pelvianos e inguinales y
se ha bajado la dosis, estableciendo actualmente una
dosis de entre 25 y 30 Gy. A pesar de que los resulta-
dos con RT han sido excelentes, con sobrevidas libres
de enfermedad mayores del 90% y con seguimientos
prolongados (mas de 20 afios) recientemente se han
planteado alternativas al tratamiento con RT, ya sea,
planteando la opcién de un seguimiento con vigilan-
cia activa, expectante (fundamentalmente en pacien-
tes con muy bajo riesgo) o quimioterapia (QT) con
dosis Unica de carboplatino”.

La decisién de la conducta terapéutica en estos
pacientes, con seminoma puro en etapa | y II, ha sido
tema de discusién en los ultimos afios, con argumen-
tos a favor de uno y de otro, sin una posiciéon unani-
me.

En el presente trabajo analizamos brevemente
la literatura y revisamos la experiencia de tratamiento
con RT del Centro Oncolégico Antofagasta, donde el
tratamiento de eleccién es la RT a nivel lumboadrtica.

1. MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo de pacientes
diagnosticados de seminoma puro testicular etapa
I y Il confirmados histolégicamente, quienes fueron
referidos y luego tratados con RT en el COA, mediante
un acelerador lineal con energias de entre 6 y 18 Mev
y planificacién mediante el sistema Eclipse 13.6, entre
los afios 2006 y 2016.

El seguimiento de los pacientes fue acorde a
la guia clinica de cancer testicular del Ministerio de
Salud de Chile, que incluye control ambulatorio cada
3 meses los dos primeros anos, luego cada 6 meses
hasta los cinco afos, para controlarse cada 12 meses
desde el quinto al décimo ano. El seguimiento incluye
monitoreo de marcadores tumorales, radiografia de
torax, TC de térax, TC de abdomen y pelvis, o ecoto-
mografia testicular, si amerita el estudio.

Los desenlaces oncoldgicos primarios fueron
la sobrevida libre de recurrencia (SLR), sobrevida es-
pecifica de cancer testicular (SECT), sobrevida global
(SG), y sobrevida libre de tumor maligno secundario
(SLMS), asi como también, los efectos indeseables
causados por el tratamiento. Se definié SECT como
cualquier muerte secundaria a seminoma testicular
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debido a la progresiéon metastasica o a complicacio-
nes agudas relacionadas con el tratamiento. Para SG
se definié como cualquier muerte reportada. La SLR
es aquel tiempo posterior al tratamiento durante el
cual, no se detectan signos de cancer. Y finalmente,
SLMS, definida como cualquier malignidad confirma-
da, independiente del campo de radiacién.

El seguimiento a largo plazo de los efectos se-
cundarios de interés fue la toxicidad gastrointestinal
u otra reportada de acuerdo a las recomendaciones
de RTOG (Tabla 3).

Todos los datos relacionados con el paciente,
tumor, tratamiento y seguimiento fueron obtenidos
desde registros de fichas clinicas del COA. Para los
pacientes que fueron dados de alta de nuestro cen-
tro, su estado de salud actual fue obtenido mediante
contacto telefénico e informacion del Servicio de Re-
gistro Civil e Identificacion.

1.1 ANALISIS ESTADISTICO

Las diferentes caracteristicas de los pacientes
con seminoma etapa | y I, asi como el resto de varia-
bles, fueron analizadas usando el software SPSS (IBM
Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Macin-
tosh, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Los desen-
laces oncoldgicos primarios, tales como la SLR, SECT,
SG y SLMS, se estimaron utilizando los métodos de
Kaplan-Meier. El tiempo que se demor6 en producir-
se el evento se definié desde la fecha de finalizacion
de la RT hasta la fecha de los desenlaces de interés.

Un paciente debuté con seminoma bilateral,
por lo que el cancer de peor prondstico se considerd
para fines estadisticos, excepto la variable de laterali-
dad en donde se consideraron ambos tumores.

2. RESULTADOS

En total, 100 pacientes fueron referidos al COA
con el diagnoéstico de seminoma, de estos pacientes,
97 recibieron RT en linfonodos lumboadrticos (LNLA),
otros a nivel de LNLA e iliacos ipsilaterales y el resto
LNLA e iliacos bilaterales. Dos pacientes ademas reci-
bieron QT por cancer recidivado. Tres del total de pa-
cientes fueron descartados, puesto que un paciente
no recibié radioterapia por presentar cancer semino-
ma en etapa mas avanzada, y dos pacientes porque
rechazaron la RT. De los 97 pacientes incluidos en el
estudio, 90 pacientes (92.7%) tenian un cancer semi-
noma etapa | y 7 pacientes (7.2%) etapa Il (Tabla 4).

2.1 CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES

La mediana de edad al diagnéstico fue de 37
anos (rango = 18-65 anos). Sélo 6 pacientes (6.2%)
reportaron el antecedente de criptorquidia. 47 pa-
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cientes (48.4%) presentaron seminoma en el testiculo
derecho, 49 pacientes (50.5%) en el lado izquierdo, y
1 (1%) paciente debuté con seminoma bilateral.

Dos pacientes recibieron radioterapia paliativa.
Un paciente recibio radiacion en vértebra L3 debido
a compromiso lumbar cancer testicular recidivado y
refractario a QT, y otro por cancer recidivado a nivel
retroperitoneal.

2.2 TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes (76.3%) recibieron
solo RT en los LNLA, algunos recibieron en los LNLA e
iliacos ipsilaterales (16.5%) y el resto de los pacientes
(7.2%) recibieron RT en los LNLA e iliacos bilaterales.

Los pacientes en etapa | fueron tratados con
una mediana de 25,2 Gy (rango: 20-30 Gy) en una
mediana de 14 fracciones (rango: 10-25), mientras
que los pacientes en etapa Il fueron tratados con una
mediana total de dosis de 25,2 Gy (rango: 20-30 Gy)
en una mediana de 14 fracciones (rango: 5-15). Casi
dos tercios de los pacientes tuvo toxicidad grado 1
y 2 (50.5% y 12.4% respectivamente) que se trat6 de
manera ambulatoria, mientras que el resto (37.1%) no
presentd toxicidad durante el tratamiento ni en el se-
guimiento. No hubo reacciones adversas que requi-
rieran hospitalizacion.

2.3 RESULTADOS

Los pacientes fueron seguidos con una media-
na de 2.5 anos (rango: 0.2-10.2 aios). Dos pacientes
presentaron enfermedad recidivada, uno de ellos a
los 4 afnos posterior a la RT, y el otro a las 2 semanas
después de la misma (Tabla 5), dando una SLR a los
5y 10 afos de 94.7% (Figura 2). Uno de ellos, con un
seminoma en etapa |, presenté recaida de la enferme-
dad a nivel inguino-femoral a los 4 afios de terminada
la RT (25.2 Gy), por ello, fue tratado con 4 ciclos de QT
con esquema cisplatino y etopésido. Dos anos des-
pués tuvo otra recaida retroperitoneal que involucré
el musculo psoas iliaco ipsilateral, y por ello recibio
RT paliativa. Finalmente, a los 9 afios de seguimiento
desde la RT post operatoria, se pesquisa metdstasis
pulmonar, por lo que recibié 3 ciclos de quimiotera-
pia vinblastina, ifosfamida y cisplatino, y se ha mante-
nido libre de enfermedad hasta la fecha.

Mientras que el otro paciente con enfermedad
recidivante, presentd un seminoma en etapa ll, y reci-
bié RT en LNLA. Luego de terminada la RT, se realiza
TC que muestra una masa retroperitoneal de 15cm e
hidroureteronefrosis ipsilateral. Se confirma recurren-
cia de seminoma, y es tratado con 4 ciclos de quimio-
terapia cisplatino, bleomicina y etopésido. En control
posterior a QT, durante el seguimiento de rutina, se
efectua otra TC que evidencia persistencia de masa
retroperitoneal sumado a compromiso de columna
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lumbar a nivel L3, y debido a esto, el paciente reci-
be RT local paliativa (30 Gy) a nivel de LNLA y zona
lumbar L3. Fallece a los 2 afos, por cdncer seminoma
avanzado.

Hasta la fecha, se registran 3 muertes de nuestra
cohorte, uno debido a su seminoma avanzado, y el
resto, debido a malignidad intercurrente (un paciente
por cancer real y otro por cancer de tiroides), dando
una SECT alos 5y 10 afos de 97.9% (Figura 3) y SG a
los 5 afnos de 96.5% Yy alos 10 afos de 82.7% (Figura 4)
y una SLMS a los 5 aflos de 89.8% (Figura 5).

3. DISCUSION

La historia natural del seminoma nos muestra
una diseminacién ordenada, con alta linfofilia y con
recurrencia fundamentalmente a nivel de los linfono-
dos lumboadrticos. La mayoria de las recurrencias se
dan antes de los 2 afos de la orquiectomia, sin em-
bargo, existen recurrencias mas tardias, hasta 10 afos
de seguimiento.'®

Segun las recomendaciones actuales, los pa-
cientes con seminoma en etapa |, y luego de la or-
quiectomia pueden ser manejados en forma expec-
tante, con una vigilancia estricta o pueden ser so-
metidos a tratamiento adyuvante con radioterapia a
nivel de los linfonodos lumboadrticos o QT.

Los especialistas que estan en favor de una vi-
gilancia activa o seguimiento, argumentan que no
existe diferencia en la sobrevida entre los pacientes
tratados, sea con RT o QT, respecto de aquellos se-
guidos activamente. El rescate de estos pacientes y
su curacion, es muy elevada cuando la recurrencia es
detectada en forma oportuna. Sin embargo, la tasa
de recurrencia en pacientes solo vigilados puede ser
de hasta el 15-25%, versus el 3-5% de los pacientes
tratados. Por tal motivo la conducta conservadora
o expectante, implica aumentar la frecuencia de los
controles y, por lo tanto, el costo total invertido en
estudios imagenoldgicos y de laboratorio para segui-
miento. Esto sin duda, es una fuente de ansiedad para
los pacientes que son solamente vigilados y que cada
tantos meses estan sometidos al estrés de esperar el
resultado de dichos exdmenes.'>'3™

En las regiones extremas de Chile, donde el ac-
ceso a los exdmenes de seguimiento con TC y mar-
cadores tumorales, es muy dificultoso, hacen que el
seguimiento activo se torne también muy dificil de
implementar en forma correcta. El seguimiento im-
plica por lo tanto un compromiso por parte de los
prestadores de salud, publicos y privados, asi como
del paciente y su familia. Por tal motivo la conducta
expectante es una conducta esepcional.

Existen algunos trabajos, de paises donde tam-
bién el acceso a un seguimiento activo adecuado es
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dificultoso, que demuestran una diferencia estadisti-
camente significativa en la sobrevida total y sobrevi-
da libre de enfermedad a 5 afos, entre los pacientes
tratados con RT y aquellos en seguimiento (89% vs
93%)". Estos mismos autores describen ademas que
el 55% de los pacientes que presentan una recurren-
cia fallecen como consecuencia de ella. Esto es con-
secuencia de que en muchas oportunidades el diag-
ndéstico de la recurrencia se hace en forma tardia, lo
que implica un deterioro de los resultados. Para po-
der establecer un seguimiento activo se debe contar
con un acceso 6ptimo a la infraestructura adecuada y
una muy estrecha colaboraciéon de los pacientes.

Se han establecido factores de riesgo en los pa-
cientes con seminoma en etapas precoces que per-
miten afinar el prondstico e intentar adecuar el trata-
miento a ofrecer.

Los factores de riesgo dentro de la etapa | (ta-
mafo tumoral >4 cm vy la invasion de la rete testis),
implican también un aumento de la tasa de recurren-
cias, por lo que, para la mayoria de los autores, estos
pacientes, deberian ser excluidos de un seguimiento
activo.

En una reciente publicacion del grupo nérdico
SWENOTECA, se comprueba que el tamafo y el com-
promiso de la rete testis, son dos factores prondsti-
cos independientes, con un riesgo de recurrencia de
2,9% cuando estan ausentes, versus 21.7% cuando
estan presentes’s,

Mas recientemente algunos grupos han plan-
teado un tratamiento alternativo a la clasica radio-
terapia sobre los linfonodos lumboadrticos, QT ad-
yuvante en base a una dosis Unica de carboplatino
como monodroga. Los primeros autores han repor-
tado resultados comparables a los resultados histo-
ricos de RT. Sin embargo, auin hoy, los seguimientos
con este tratamiento son demasiado cortos y, para
muchos autores, detractores del tratamiento con QT,
afirmen que se hace dificil justificar un tratamiento
sistémico para una enfermedad que tiene un patrén
de recurrencia fundamentalmente regional.

Oliver y colaboradores realizaron un traba-
jo randomizado, en el Reino Unido, uno de los mas
grandes publicado y los resultados fueron analizados
primero en 2005 y luego en 2011. (MRC TE19/EORTC
30982).>" En este trabajo se comparé el carboplatino
monodroga por un solo ciclo, con RT externa conven-
cional y concluyeron hay una “no inferioridad de la
QT respecto a la RT""7 Otros autores han analizado y
criticado estos resultados; plantean que una“no infe-
rioridad” no significa una equivalencia clinica, dado
que, para poder hacer esta afirmacion, con significa-
Cidén estadistica y con una diferencia entre las dos ra-
mas menor al 3%, se requeriria incluir al menos 7800
pacientes.?® Mas aun en este trabajo todavia se tiene



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2019; 11(1) | Seminoma Etapa I/11
A.SANTINI BLASCO, .A. VERA SANTIS, S.F. VARGAS BAEZA

un seguimiento inadecuado, en 2005 el seguimiento
medio era de 4 afos y en la publicacién de 2011 de
6.5 afnos; sorprendentemente corto para un trabajo
que se cerré en 2011.°

Otros autores han criticado también la eleccion
del esquema de QT y la droga utilizada. El carboplati-
no ha demostrado ser menos eficaz que el cisplatino
en pacientes con cancer de testiculo avanzado; por
tal motivo, varios autores han cuestionado que una
droga menos eficaz sea utilizada como adyuvante
y se deje la mas efectiva para el tratamiento de una
eventual recaida.’® Otros autores plantean que el
empleo de una sola dosis de carboplatino podria ser
un tratamiento insuficiente. En este sentido tanto el
Grupo espafiol como el nérdico (SWENOTECA, antes
citado) confirman que cuando hay un factor de riesgo
un solo ciclo de carboplatino pareceria ser insuficien-
te'17,18,19

Por ultimo, otros autores han demostrado que
cuando se utilizan dosis subdptimas de QT (AUC<7)
la sobrevida libre de enfermedad a 5 afos se reduce
del 96% a 92,6%.2°

Paralelamente, en las Ultimas décadas, y como
se mencion6 anteriormente las técnicas de RT se han
ido modificando, se ha pasado de 2D a planificacio-
nes en 3D, se ha reducido el volumen de tratamiento,
manteniendo actualmente la irradiacién de los lin-
fonodos lumboadrticos, y se ha reducido también la
dosis total, por lo que los efectos indeseables vincula-
dos a este tratamiento son cada vez menores.

La RT se ha empleado por mas de 4 décadas en
el tratamiento adyuvante del seminoma temprano.
Recientemente Serdar y cols. han publicado resulta-
dos a muy largo plazo con una tasa de recurrencia de
1% a 10 ahosy 2% a 15 afos de seguimiento, con una
sobrevida causa especifica a 15 anos del 99%.?'

Dada la larga evoluciéon y la elevada tasa de cu-
racion de los pacientes con seminoma, los efectos se-
cundarios de los tratamientos, fundamentalmente a
largo plazo, son de gran relevancia. Se han descrito
casos de segundos tumores, aumento de la frecuen-
cia de enfermedades cardiovasculares, ulcera pépti-
ca, obstruccion intestinal, nefrotoxicidad e hipogona-
dismo con infertilidad, como secuelas a largo plazo
de la radioterapia.?> %24

En estos anos de tratamiento con RT, la técni-
ca se ha ido modificando, actualmente se emplean
tratamientos cada vez mas conservadores, tanto res-
pecto a los volimenes incluidos como a las dosis. Asi
por ejemplo en el casico texto de Radioterapia del
Profesor Gilbert Fletcher de 1980 (Tercera edicidn),
se recomendaba un tratamiento complejo, con multi-
ples campos de tratamiento supra e infra-diafragma-
ticos y con dosis que en algunos casos superaba 4000
rads.”® Hoy empleamos técnicas de 3 dimensiones
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o IMRT, se incluyen solamente los linfonodos lum-
boadrticos y se entrega una dosis de entre 20 y 24
Gy. Como se aprecia en la Figura 6 y 7, la dosis a nivel
de los 6rganos a riesgo, intestino, rinones es cada vez
mas reducida.

Varios trabajos han demostrado que con el em-
pleo de técnicas mas conservadoras de RT se logra
reducir el riesgo de efectos tardios. Travis y cols. de-
muestra que el riesgo de segundo tumor es menos
de la mitad en pacientes que reciben RT en linfono-
dos lumboadrticos que en aquellos que reciben tra-
tamiento en lumboadrticos e iliacos.?® Otros autores
han demostrado también que con la reduccion de los
volumenes irradiados se reduce significativamente
los efectos gastrointestinales agudos sin una reduc-
cién de los resultados de sobrevida a 5 anos (96.1 vs
96.2 respectivamente).?’

En una reciente publicacion, Glaser y colabora-
dores revisan mas de 33000 pacientes con seminoma
en etapa | tratados en Estados Unidos desde 1998 a
2012%.Se incluyen todas las opciones de tratamiento
0 seguimiento actuales. En este trabajo se confirma
un aumento significativo de la utilizacion de un se-
guimiento activo, un aumento también del empleo
de QT y una reduccién del tratamiento con RT. Con-
comitantemente en los pacientes tratados con radio-
terapia hay una paulatina reduccién de la dosis solo
1,5% de los tratamientos utilizaban dosis bajas en
1998 versus el 34% en 2012.

En este trabajo se demuestra una ventaja en la
sobrevida a 10 afos en favor de los pacientes trata-
dos respecto de los que se mantenian en seguimien-
to activo (95.0% vs 93,4%, con un p<0,0005).

Durante la Ultima década el papel de la RT ad-
yuvante en pacientes con seminoma se ha puesto en
tela de juicio dado que varios trabajos han demostra-
do resultados similares con seguimiento activo exclu-
sivo o con el empleo de un ciclo de monodroga de QT
en base a carboplatino.”'” Sin embargo otros autores
han criticado estos resultados argumentando que:
“Carboplatino es demasiado y poco a la vez"®, 0 “Por-
que la radioterapia es mejor que el carboplatino”™.
Hasta el momento parece que el tratamiento adyu-
vante es beneficioso en cuanto a la sobrevida a largo
plazo respecto de la vigilancia activa. La diferencia es
pequena pero evidente. Si se opta por una vigilan-
cia activa se debe contar un sistema de seguimiento
perfectamente coordinado y con el compromiso del
paciente y su familia. Respecto a las ventajas de trata-
miento con RT o QT, hasta el momento no hay una di-
ferencia significativa, por lo que cada centro deberia
establecer una pauta de tratamiento de acorde a sus
condiciones y caracteristicas.

En nuestro centro y dadas caracteristicas de
nuestra poblacién, con pacientes que residen a gran-
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des distancias, y donde se hace dificultoso poder
mantener un seguimiento adecuado, con imagenes y
laboratorio, se ha optado por mantener los pacientes
en tratamiento y dentro de las herramientas actuales
el tratamiento habitual es la RT. En el analisis de nues-
tros pacientes, si bien el seguimiento no es prolon-
gado, se obtiene una sobrevida y sobrevida libre de
enfermedad acorde a las publicaciones actuales.

4. CONCLUSIONES

El cancer de testiculo, es el tumor sélido mas
frecuente en el hombre joven, en el mundo y el se-
minoma en particular representa mas de la mitad de
los casos. Si bien en la mayoria de los casos el diag-
néstico se hace en etapas precoces, con un tumor lo-
calizado al testiculo, en T1 y T2 y es una enfermedad
de buen pronéstico, siendo el tratamiento habitual la
radioterapia postoperatoria, en las ultimas décadas
se han planteado varias controversias. Se ha discuti-
do la pertinencia o no de un tratamiento adyuvante,
algunos autores, plantean que en algunos casos una
conducta expectante, y solamente un control image-
nolégico y bioquimico frecuente seria una conducta
adecuada, sin embargo, para otros esta actitud es

6. ANEXOS

riesgosa e implica un fuerte compromiso por parte
del paciente y del sistema de salud. Se ha planteado
también la utilizacion de QT en lugar de la radiotera-
pia como tratamiento adyuvante y en este sentido no
hay aun ningun trabajo con un seguimiento suficien-
te para poder afirmar alguna diferencia entre ambos.
La radioterapia continta siendo el tratamiento de
eleccion en nuestro centro, y este tratamiento se ha
hecho cada vez mas conservador, utilizando en las
Ultimas décadas dosis mas bajas (20-25Gy) en terri-
torios cada vez mas limitados y con técnicas cada vez
mas conformadas.

En nuestro centro revisamos los pacientes tra-
tados con RT durante los ultimos 10 afios y los resul-
tados son similares a los descritos en la literatura, con
sobrevidas totales y sobrevidas libres de recurrencia
sobre el 95%. Si bien el seguimiento aun es corto, el
analisis de esta cohorte de paciente en el futuro po-
dra brindar datos que justifiquen la conducta de tra-
tamiento que tenemos en la actualidad.

5. CONFLICTOS DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de in-
terés.

Tabla 1: Clasificacién TNM del Cancer de testiculo segtin la American Joint Committee on Cancer
(AJCC). 7° edicion 2010.

TUMOR PRIMARIO

pTx El Tumor primario no puede evaluarse

pTO No hay tumor primario en el testiculo (por ejemplo, cicatriz histolgica e el testiculo)

pTis Carcinoma in situ, carcinoma intratubular

pT1l Tumor limitado al testiculo o el epididimo, sin invasion vascular o linfatica, Puede invadir la
albuginea pero no la vaginalis

pT2 Tumor limitado al testiculo o el epididimo, con invasion vascular o linfatica, Puede invadir la
albuginea pero no la vaginalis

pT3 Tumor invade el cordén espermatico con o sin invasion linfovascular

pT4 Tumor invade el escroto con o sin invasion linfovascular
La extension del T se hace luego de la orquiectomia. Por esa razén es una clasificacion patologica
y lleva el prefijo “p”

LINFONODOS LINFONODOS REGIONALES

REGIONALES (PATOLOGICO)

(CLINICO)

NXx No Se puede evaluar linfonodos | pNX No Se puede evaluar
regionales linfonodos regionales

NO Sin metastasis regionales pNO Sin metastasis regionales

N1 Metastasis en 1 linfonodo menor | pN1 Metéstasis en 1 linfonodo
de 2 cm en diametro mayor o menor de 2 cm en diametro
en multiples linfonodos ninguna mayor o en multiples linfonodos
mayor de 2 cm ninguna mayor de 2 cm

22



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2019; 11(1) | Seminoma Etapa I/11

A. SANTINI BLASCO, .A. VERA SANTIS, S.F. VARGAS BAEZA

N2 Metastasis en un Linfonodo pN1
mayor de 2 cm, pero menor de
5 cm o en mdltiples linfonodos
ninguno mayor de 5 cm.

Metéstasis en un Linfonodo
mayor de 2 cm, pero menor de
5 cm o en multiples linfonodos
ninguno mayor de 5 cm

N3 Metastasis en linfonodos mayor pN2 Metastasis en linfonodos mayor
de 5cm de5cm

METASTASIS A

DISTANCIA

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia

M1la Metéstasis en Linfonodos no regionales o en pulmén

M1b Metéstasis a distancia diferente de LN o pulmén

MARCADORES TUMORALES SERICOS

SX Marcadores tumorales no disponibles
SO Marcadores tumorales dentro de limites normales
S1 LDH < 1,5 x N*

hCG (mlu/ml) <5,000
AFP (ng/ml) < 1,000

S2 LDH < 1,5-10 x N*
hCG (mlu/ml) 5,000-50,000
AFP (ng/ml) < 1,000-10,000

S3 LDH < 1,5-10 x N*
hCG (mlu/ml) >50,000
AFP (ng/ml) >10,000

LDH: Lactato deshidrogenasa; hCG: Gonadotrofina coriénica humana; AFP: Alfa feto proteina

*N: Indica el limite superior normal para el marcador de LDH

Tabla 2: Agrupacién del cancer testicular segtin estadios.

Grupo T N M S
Estadio 0 pTis (in situ) NO MO SO
Estadio | pT1-4 NO NO Sx
Estadio 1A pT1l NO MO SO
Estadio 1B pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO
Estadio IS Cualquier pT NO MO S1-3
Estadio Il Cualquier pT N1-3 MO SX
Estadio 1A Cualquier Pt N1 MO SO
Cualquier pT N1 MO S1
Estadio 1I1B Cualquier pT N2 MO SO
Cualquier pT N2 MO S1
Estadio IIC Cualquier pT N3 MO SO
Cualquier pT N3 MO S1
Estadio IlI Cualquier pT Cualquier N M1 Sx
Estadio IlIA Cualquier pT Cualquier N Mla SO
Cualquier pT Cualquier N Mla S1
Estadio 11IB Cualquier pT N1-3 MO S2
Cualquier pT Cualquier N Mla S2
Estadio IlIC Cualquier pT N1-3 MO S3
Cualquier pT Cualquier N Mla S3
Cualquier pT Cualquier N M1b Cualquier S
|
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Tabla 3: Clasificacion de los efectos secundarios a nivel intestinal de la radioterapia sobre linfono-
dos lumboaérticos segtin la RTOG (Grupo de Oncologia y Radioterapia)

0 1 2 3 4
INTESTINO Ninguna Diarrea leve, Diarrea moderada Obstruccion o Necrosis perforacion o
DELGADO Y con menos de 5 con mas de 5 sangrado que fistula
COLON deposiciones al dia | deposiciones al dia | requiere cirugia

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes, tumor y tratamiento efectuado.

Etapa | (n=90) Etapa Il (n=7) Total (n=97)

Caracteristicas del paciente
Edad al diagnéstico [en afios] — mediana (rango) 37 (18-65) 36 (27-55) 37 (18-65)
Antecedente de criptorquidia — n
No 84 (93.3%) 7 (100%) 91 (93.8%)
Si 6 (6.7%) 0 (0%) 6 (6.2%)
Caracteristicas del tumor
Lateralidad
Derecho 47 (51.7%) 3 (42.9%) 50 (51.1%)
Izquierdo 44 (48.3%) 4 (57.1%) 48 (48.9%)
Tumor primario — n
pT1 60 (66.7%) 4 (57.1%) 64 (66.0%)
pT2 23 (25.6%) 3 (42.9%) 26 (26.8%)
pT3 7 (7.8%) 0 (0%) 7 (7.2%)
Linfonodos regionales — n
NO 90 (100%) 0 (0%) 90 (92.8%)
N1 0 (0%) 4 (57.1%) 4 (4.1%)
N2 0 (0%) 2 (28.6%) 2 (2.1%)
N3 0 (0%) 1 (14.3%) 1 (1.0%)
Recaida como presentaciéon — n
No 89 (98.9%) 6 (85.7%) 95 (97.9%)
Si 1 (1.1%) 1 (14.3%) 2 (2.1%)
Intervalo entre el diagndstico (orquiectomia) y la RT [en meses] | 2 . 7 4 . 8|2 . 7
— mediana (rango) (0.2-16.8) (2.3-16.8) (0.2-16.8)
Caracteristicas de la RT
Dosis de radiacion [en Gy] — mediana (rango) 25.2 (20.0-30.0) | 25.2(20.0-30.0) | 25.2(20.0-30.0)
Numero de fracciones — mediana (rango) 14 (10-25) 14 (5-15) 14 (5-25)
Zona de RT
RT en LN LA 73 (81.1%) 1 (14.3%) 74 (76.3%)
RT en LN LA + IP 12 (13.3%) 4 (57.1%) 16 (16.5%)
RT en LN LA + IBI 5 (5.6%) 2 (28.6%) 7 (7.2%)
Seguimiento, [en afios] — mediana (rango) 2 . 52 . 3|2 . 4

(0.2-21.2) (1.1-6.8) (0.2-11.2)
Toxicidad (RTOG) - n
GO 30 (33.3%) 6 (85.7%) 36 (37.1%)
Gl 49 (54.4%) 0 (0.0%) 49 (50.5%)
G2 11 (12.2%) 1 (14.3%) 12 (12.4%)
G3 o mayor 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
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Tabla 5. Caracteristicas y desenlaces de pacientes con enfermedad recidivante y tumor maligno
secundario, posterior a la radioterapia.

Fecha Tumor Detalles del Sitio de Fecha de Detalle Tumor maligno Fecha
Diagnostica tratamiento recidiva recidiva tratamiento | secundario (MS) | diagndstica de
de rescate MS
Mayo T1NOMO. RTP LNLA |Inguino Agosto QT PE4 - -
2006 Etapa | (25,2 femoral 2010 ciclos
Gy/144#) ipsilateral
Psoasilaico 2012 RT paliativa
ipsilateral
Metéstasis Agosto QT VelLP 4
Pulmonar 2015 ciclos
Julio TIN3MO. RTP LNLA | Masa retro Agosto QT PEB 4 - -
2011 Etapa Il ellP (30 peritoneal 2011 ciclos
Gy/10#) + HUN
ipsilateral
Abril RT local
Compromiso |2012
Lumbar L3
TINOMO. RTP LN - - - Seminoma Diciembre
Septiembre Etapa | LA (25,5 contra lateral 2014
2011 Gy/15#)
Diciembre T2NOMO. RTP LN LA |- - - Seminoma 2016
2012 Etapa | (20 Gy/10#) contra lateral
Enero T1IN2MO. RTP LN LA |- - - Carcinoma de Marzo
2011 Etapa Il e IBI (20 células renales | 2013
Gy/5#)
Octubre T1NOMO. RTP LN LA |- - - Cancer tiroideo | Julio
2015 Etapa | e IBI (25,2 2010
Gy/14#)

PE: Cisplatino y etopésido
VeLP: Vinblastina, ifosfamida y cisplatino
PEB: Cisplatino, bleomicina y etopésido

Figura 1. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de paciente con seminoma.
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Figura 2. Sobrevida Libre de Recurrencia Figura 4. Sobrevida global (SG) entre pa-
(SLR) entre pacientes con seminoma etapalyll cientes con seminoma etapa l y Il tratados con
tratados con radioterapia post-operatoria. radioterapia post-operatoria.
Figura 3. Sobrevida especifica de cancer Figura 5. Sobrevida libre de tumor maligno
testicular (SECT) entre pacientes con seminoma secundario (SLMS) entre pacientes con seminoma
etapa | y Il tratados con radioterapia post-opera- etapa | y Il tratados con radioterapia post-opera-
toria. toria.
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Figura 6: Planificacion de tratamiento con radioterapia conformada 3D sobre Linfonodos lum-
boaodrticos en paciente con seminoma de testiculo. A: Vista coronal, B Vista axial, C: reconstruccion en
3D
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Figura 7: Histograma Dosis volumen, que permite cuantificar la dosis que recibe cada uno de los
dérganos a riesgo (rifones, intestino, etc.) y los volimenes de tratamiento
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CONTRA EL CANCER

Desde su creacién, en octubre de 1989, la Comisién
Honoraria de Lucha contra el Cancer trabaja para
reducir la incidencia, morbilidad y mortalidad por
enfermedades oncoldégicas en Uruguay.

Partiendo del principio que el cancer, en muchos
casos, es prevenible y potencialmente curable cuando
se detecta en etapa temprana, la institucién ha
implementado estrategias de prevencion y diagnodsti-
co temprano y ha acelerado aquellos procesos que
luego serdn cedidos al sistema de salud, como la
realizaciéon de la mamografia como principal mecanis-
mo de diagndstico oportuno del cdncer de mama.

Para esto, la Comisién impulsa campafas de educa-
ciéon poblacional, apoya a la investigacién en cdncer,
capacita al personal de salud, asesora y proporciona
acceso a los recursos de informacion propios y/o
externos y es responsable de llevar adelante el Registro
Nacional de Cdncer.
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Prevencion y diagnostico
oportuno

En los ultimos 30 anos la Comisién ha tenido un rol
fundamental en la lucha antitabaco y en la sensibiliza-
cién, prevencion y diagnéstico temprano del cancer de
mama, cuello uterino, piel y colo-recto. Ha impulsado
la realizacién del papanicolau de forma sistematizada
y ha velado por la realizaciéon de la mamografia en
todo el pais. También se encargé de la compra de
mamagrafos y materiales, de la capacitacion profesio-
nal y seguimiento de estos estudios.

Registro Nacional
de Cancer

Distinguido a nivel mundial por la calidad de sus datos,
el Registro Nacional de Cancer tiene por cometido de
reunir informacion actualizada sobre la incidencia del
cdancer en todo el territorio nacional y desarrollar
tareas de vigilancia epidemiolégica. Es centro colabo-
rador de la Agencia Internacional de Investigacion

en Cancer-OMS.

14 millones

de ddlares ha
invertido la
Comisiéon contra
el Cdncer en su
Programa de
Mamografia.
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La Comision difunde informacion sobre prevencién y
diagnodstico oportuno de cdncer y desarrolla campa-
fas, talleres y otras actividades de sensibilizacién de
la poblacién en todo el pais.
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Capacitacion técnico = n
profesional

En coordinacién con la Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica y el Ministerio de Salud
Publica, la Comisién vela por la formacién continua
del personal de salud en temas relacionados a la
prevencion y deteccidn precoz del cdncer, efectos
secundarios, entre otros.

Informacion

La biblioteca de la Comisién asesora y proporciona
acceso a los recursos de informacion propios y/o
externos. Realiza talleres de investigacién documental,
contribuye a la ediciéon de la Revista de Oncologia
Médica y brinda acceso a publicaciones internaciona-
les. También gestiona la Biblioteca Virtual en Salud

Oncolégica. 10 ANOS

Revista
de Oncologia
Médica
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Espectroscopia por resonancia magnética en gliomas de
bajo grado: patrones metabdlicos y rol en el diagnéstico.

Nicolds Sgarbi (1,2), Osmar Telis (1,3)

RESUMEN nosis of low-grade gliomas highlighting the basic

Los gliomas de bajo grado son los tumores mas
desafiantes del encéfalo tanto en su diagndstico
como en su terapéutica.

Constituyen un grupo heterogéneo de tumores
tanto en su histologia como en su comportamien-
to en imagenes.

Representan aproximadamente un 30% del total
de los gliomas y se ven sobre todo en pacientes
jévenes con larga sobrevida aunque progresion
variable en el tiempo.

El estudio histopatolégico lleva al diagndstico de-
finitivo pero en algunas situaciones particulares
los métodos de imagen, particularmente la reso-
nancia magnética, es fundamental en la toma de
decisiones.

El objetivo de este trabajo es analizar los aportes
de la espectroscopia por resonancia magnética
en el diagnostico de los gliomas de bajo grado,
destacando su importancia y aportes en este im-
portante grupo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: astrocitoma, glioma de bajo
grado, espectroscopia, resonancia magnética

ABSTRACT

Low-grade gliomas are the most challenging pri-
mary tumors of central nervous system. They are
a heterogeneous group of tumors with specific
diagnostic and therapeutic strategy.

They represent about 30% of gliomas and occur
in young patients with long survival rate but varia-
ble progression time.

While the pathological study provides definitive
diagnosis there are specific situations in which
imaging studies, particularly magnetic resonance,
is referred for decision-making process.

It is in these situations when the contributions of
functional resonance techniques are most useful
with particular interest of spectroscopy.

The aim of this paper is to analyze the contribution
of magnetic resonance spectroscopy in the diag-

metabolic pattern and its variants and their impact
on the management of this important group of pa-
tients.

KEY WORDS: astrocytoma, low grade glioma,

spectroscopy, magnetic resonance imaging

RESUMO
Os gliomas de baixo grau séo o0s tumores cere-
brais mais desafiadores no diagndstico e na te-
rapia.
Eles constituem um grupo heterogéneo de tumo-
res tanto em sua histologia quanto em seu com-
portamento em imagens.
Eles representam aproximadamente 30% do total
de gliomas e sdo observados especialmente em
pacientes jovens com sobrevida prolongada, em-
bora a progresséo varie com o tempo.
O estudo histopatoldgico leva ao diagndstico defi-
nitivo, mas em algumas situac¢des particulares os
métodos de imagem, principalmente a ressonan-
cia magnética, sdo fundamentais na tomada de
deciséo.
O objetivo deste trabalho é analisar as contri-
bui¢cdes da espectroscopia de ressonancia mag-
nética no diagnostico de gliomas de baixo grau,
destacando sua importancia e contribuicdo neste
importante grupo de pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: astrocitoma, glioma de
baixo grau, espectroscopia, ressonancia magné-
tica

INTRODUCCION

Los tumores primarios del sistema nervioso
constituyen un importante desafio diagnéstico don-
de el rol de la resonancia magnética (RM) es indiscu-
tible.
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Con el advenimiento de las denominadas téc-
nicas funcionales, el papel de la RM se ha modificado
de forma sustancial aportando informaciéon que im-
pacta en la eleccion de la mejor estrategia terapéuti-
cay en el seguimiento.

Dentro de los tumores cerebrales primarios, los
gliomas de bajo grado (GBG) son tal vez el grupo de
mayor complejidad en la eleccién de las estrategias
diagnosticas y terapéuticas, siendo fundamental los
aportes de las imagenes.

Los GBG representan cerca de un 30% del total
de los gliomas y afectan a pacientes jévenes, con so-
brevida variable y tendencia a la progresién.

Si bien el estudio histolégico es el que provee
el diagnéstico final definitivo (método de referencia
o estandar de oro) hay situaciones particulares en
las que la imagen es tomada como referencia para el
seguimiento y la toma de decisiones, incluso a veces
prescindiendo o difiriendo la biopsia.

Es en estas situaciones donde los aportes de las
denominadas secuencias funcionales o metabdlicas,
son de particular jerarquia, destacandose el papel de
la espectroscopia por resonancia magnética (ERM).

Es objetivo de nuestro trabajo analizar los apor-
tes de la ERM para el diagnéstico de GBG supra-ten-
toriales en pacientes adultos, destacando el patrén
metabdlico que presentan estas lesiones, y como
impacta la técnica en el manejo de los pacientes es-
tudiados en el Hospital Universitario.

MATERIALES Y METODO

Se analizaron de forma prospectiva los ha-
llazgos en RM de 75 pacientes adultos con GBG su-
pra-tentoriales confirmados por estudio anatomo
patolégico segun la definicién de la OMS.

Todos los pacientes incluidos en el estudio
fueron estudiados entre los afios 2014 y 2017, en
equipos de resonancia magnética de 1,5T de campo
magnético (Siemens Avanto) con protocolo de estu-
dio institucional para lesiones de probable origen tu-
moral que incluye secuencias potenciadas en T1, sin
y con medio de contraste en los 3 planos del espacio,
secuencias T2, FSE y FLAIR, difusiéon y mapa de ADC.

En todos los casos se realizé espectroscopia con
2 modalidades: multi-voxel CSI 3D con TE de 140ms
y mono-voxel PRESS con TE de 35 ms, a partir de se-
cuencia localizadora T2 en el plano axial.

La lectura multi-voxel incluyé en todos los casos
zonas de encéfalo normal alejado del drea patoldgica
cuyo comportamiento metabdlico es tomado como
referencia en cada paciente para el analisis definitivo.

Las lecturas seleccionadas de las lesiones son
las obtenidas en el centro de las mismas, sobre la
zona de mayor aumento de sefial en secuencias po-
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tenciadas en T2 evitando sectores quisticos o necré-
ticos si existieran.

Los trazados metabolicos fueron analizados de for-
ma independiente y en todos los casos se elabord un plan-
teo diagnostico especifico que incluyd el grado tumoral.

Se recolectaron los datos obtenidos en planilla
electrénica y se realiza el andlisis estadistico corres-
pondiente para luego correlacionar el planteo reali-
zado con el diagnéstico histoldgico definitivo.

Se analizaron los picos de n-acetil-aspartato
(NAA), colina (Cho) y creatina (Cr), mio-inositol (ml) y
lipidos/lactatos (Lip/Lac).

Se calcularon luego los indices Ch/NAA, NAA/Cr
y ml/Cr y se corrigen y comparan con los del parén-
quima sano contra-lateral.

RESULTADOS

En el centro donde se llevd a cabo el estudio, se
contd con un total de 175 pacientes con lesiones tu-
morales del SNC estudiados por RM, incluyendo ERM
en el referido periodo de tiempo.

Del total de casos estudiados, 76 tuvieron diag-
noéstico final histopatologico de GBG (43,4%).

De esos 76 pacientes incluimos en nuestro estu-
dio 75 ya que en el restante caso no contamos con un
protocolo de estudio completo y faltaron datos de la
historia clinica.

El rango etario de los pacientes incluidos fue de
entre 17 y 54 afos, con un total de 68 pacientes me-
nores a 45 anos (90.6%).

En el grupo estudiado, 38 pacientes fueron de
sexo femenino (50,6%).

En cuanto al grupo de anélisis y el diagnoéstico
definitivo encontramos: 41 casos de astrocitoma di-
fuso/fibrilar (OMS grado II), 28 oligodendrogliomas
(OMS grado l), y 6 pacientes con diagndstico final de
oligo-astrocitomas (catalogados como OMS grado |l
por el patélogo). Cuadro 1

Todas las lesiones analizadas fueron Unicas y de
localizacion supra-tentorial dado que estas lesiones
se comportan como entidades diferentes cuando
comprometen el tronco encefalico o el cerebelo for-
mando un grupo clinico patolégico especifico.

La mayoria de las lesiones, 59 casos, se localiza-
ron en los l6bulos frontal y parietal (78,6%), con 10
lesiones en el I6bulo temporal.

Del analisis realizado se agruparon los patrones
metabdlicos obtenidos en dos grupos.

El primer grupo esta formado por un total de 21
lesiones, 20 astrocitomas y 1 caso de oligo-astrocito-
ma. Cuadro 2

Todos estos casos presentaron un patréon me-
tabdlico que denominamos como seudo-normal en
estudios con TE largo. Figura 1y 2
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Cuadro 1: Distribucion de casos de la serie.

Cuadro 2: Resultados de gliomas con patrén seudo-normal.

Cuadro 3: Resultados de gliomas con patrén tumoral.
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Figura1: Astrocitoma difuso (OMS grado Il) / Patron seudo-normal.

Se muestran los hallazgos de RM en una paciente de sexo femenino, 24 afios de edad, con diagnostico
final de astrocitoma difuso grado Il que en ERM mostré un patrén que denominamos seudo-normal.
En A imagen axial potenciada en T1 donde se observa la lesion ubicada en el I6bulo parietal del lado
izquierdo con un area bien delimitada hipointensa, que en el mapa de ADC muestra alta sefal (B) como
sucede en lesiones de bajo grado.

En C trazado metabdlico de ERM con TE largo y en D con TE corto donde se destaca: pico de NAA que
supera al de Ch, con relacién Ch/NAA de 0.78 y NAA/Cr de 0.88.

En el TE corto se destaca la presencia de mio-inositol (Ins) caracteristico de este tipo de lesiones.

No hay presencia de lipidos ni lactatos por ausencia de necrosis.
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Figura 2: Oligoastrocitoma (OMS grado Il) / Patrén seudo-normal.

Paciente de sexo masculino, 33 afios, con diagndéstico final de oligoastrocitoma.
En secuencia FLAIR (A) se observa la lesion de alta sefal ubicada en el I6bulo frontal del lado derecho, sin realce

en secuencia T1 con medio de contraste (B).

En los trazados metabolicos (CTE largo y D TE corto) se observa un patrén con pico de NAA dominante, mayor
al de Ch y Cr, con indice Ch/NAA de 0.65 y NAA/Cr de 1.27.
No hay pico de lipidos ni lactatos, en el ERM con eco corto (D) se observa una pequena elevacion del mio-ino-

sitol (Ins).

Este lo definimos como un patrén con un pico
dominante de NAA, un pico de Cho y Cr de menor
amplitud que el de NAA, sin Lip/Lac.

Este patrén que impresiona normal en su anali-
sis cualitativo, no lo es al analizar cuantitativamente
los valores de los picos de los metabolitos referidos ni
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de los indices analizados con las correcciones realiza-
das del parénquima normal.

De este grupo, 12 casos presentaron un pa-
tréon claramente tumoral en TE corto (mismatch
TE largo/corto), con niveles de Ch por encima del
NAA. Figura 3
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Figura 3: Astrocitoma difuso (OMS grado Il) / Patrén con mismatch.

Se muestra el caso de una paciente femenina de 28 afos, con un glioma de bajo grado temporal basal del lado
derecho. Esta lesion es de alta sefial en T2 (A) sin realce en secuenciaT1 con medio de contraste (B) ni evidencia
de necrosis.

En el trazado de ERM con TE largo (C) hay elevacion de Ch que supera al pico de NAA, con indice Ch/NAA de
1.15.

En el trazado con TE corto (D) esta relacion casi se invierte, con el pico de Ch situado un poco por debajo del
NAA, y niveles muy elevados de mio-inositol.

El indice NAA/Cr es de 0.70 en este caso.

De la comparacién con el parénquima normal
se observo en todos los casos un descenso del NAA
con ascenso de Ch, indice Ch/NAA por debajo de 1,1
e indice NAA/Crentre 1,46y 1,62.

Todos los astrocitomas mostraron ml (100%) y
ninguno mostré un pico significativo de lipidos.

El segundo grupo comprende los 54 casos res-
tantes en los cudles el 100% mostro el patrén tumoral
clasico dado por descenso de NAA y ascenso de Ch
tanto en el analisis con TE largo y corto. Cuadro 3

En este grupo 21 casos fueron astrocitomas di-
fuso/fibrilar, todos los oligodendrogliomas (28 casos)
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Figura 4: Astrocitoma difuso (OMS grado Il) / Patrén tumoral clasico.

Paciente de sexo femenino, 24 aios, con un glioma en el I6bulo frontal del lado izquierdo, de alta sefal en
FLAIR (A) y sin realce en secuencia T1 con contraste (B).
En ERM con TE largo (C) el pico de Ch supera al NAA al igual que en el trazado con TE corto (D).

Elindice Ch/NAA es de 1.30y el Ch/Cr es de 1.35, con presencia de mio-inositol como en todos los astrocitomas

de la serie.

y 5 oligo-astrocitomas. Figura4y 5

Todos mostraron un aumento del indice Ch/
NAA por encima del punto de corte de 1,2 aunque
ninguna lesion superd el valor de 2,4.

La mayoria de estas lesiones, 87%, se situaron
en valores entre 1,53y 1,57.

El indice Ch/Cr se situé por debajo de 1,75 en
todos los casos.
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En 12 lesiones se observé un pico elevado de
lipidos/lactatos.

Todas las lesiones astrocitarias de este grupo
mostraron niveles elevados de ml, no observandose
elevaciones significativas de este metabolito en los
oligodendrogliomas.

En relacion con el indice ml/Cr el mismo estuvo
elevado en el 100% de los astrocitomas, con valores
superiores a 0,93.
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Figura 5: Astrocitoma difuso (OMS grado Il) / Patrén tumoral clasico.

Se nuestra la RM de un paciente de sexo masculino, 46 afios de edad, con diagnéstico incidental de un astro-

citoma insular del lado izquierdo.

La lesion es de alta sefial en T2 (A) y baja en T1 sin realce con el contraste (B).
El patrén de ERM muestra elevacion de Ch y descenso de NAA tanto con TE largo (C) y corto (D), con presencia

de mio-inositol.

El indice Ch/NAA es de 1.50 y Ch/Cr de 1.32, sin lipidos ni lactatos.

En todos los casos la ERM permitié establecer el
diagnéstico positivo de lesion de probable naturale-
za tumoral analizando los metabolitos de forma aisla-
da pero sobre todo las modificaciones de los mismos
en comparacién con el patrén normal asi como los
indices calculados.

En todos los casos se planteé como diagnéstico
el de GBG, OMS grado I, con acierto diagndstico de
estirpe en todos los astrocitomas difusos/fibrilares.
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En 14 de 28 casos (50%) se planted el proba-
ble diagnéstico de oligodendroglioma OMS grado Il,
mientras que en el resto de los pacientes de esta es-
tirpe el diagndstico sugerido fue el de tumor primario
de estirpe glial probablemente OMS grado Il sin espe-
cificar la linea celular de origen.
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DISCUSION

El estudio histopatoldgico es el método de re-
ferencia para el diagndstico de los tumores del SNC
si bien la RM tiene una correlacion cercana al 100%.

Establecer el grado tumoral, patrimonio de la
histologia, es fundamental para plantear la estrategia
terapéutica y evaluar el pronéstico del paciente.

El andlisis de las secuencias convencionales
permite establecer el diagndstico de lesién tumoral
de forma precisa asi como también la posibilidad de
GBG con buenos niveles de sensibilidad.

La ERM ha sido utilizada como herramienta no
s6lo para establecer el diagnostico de probable tu-
mor y descartar diferenciales sino ademas para dife-
renciar lesiones de alto grado de las de bajo grado.

Se han establecido puntos de corte a la hora de
la interpretacion de los picos metabdlicos y los indi-
ces elaborados tanto a nivel del centro de la lesion
como del area peri-tumoral (1).

Valores de los indices Cho/Cry Cho/NAA de 1,36
y 1,78 respectivamente, en el drea adyacente a las le-
siones, tienen un VPP del 97,6% y VPN del 100% para
sospechar lesiones de alto grado (2).

Algunos autores sugieren valores mds altos
para obtener buenos niveles de sensibilidad.

Zeng y col. plantean puntos de corte de 2,04 y
2,20 para los indices Cho/Cr y Cho/NAA respectiva-
mente para obtener diferencias significativas entre
gliomas de bajo y alto grado (3).

El indice Cho/NAA es el senalado con valores
mas altos de sensibilidad y especificidad para diferen-
ciar lesiones de alto de las de bajo grado (1).

En nuestra serie tuvimos hallazgos similares para
estos indices sobre todo en el caso del indice Cho/Cr,
ya que para Cho/NAA se obtuvieron 2 casos con valo-
res superiores a 2,2 (aunque por debajo de 2,4).

Otros autores seftalan como punto de corte va-
lores de 0,66y 0,26 para los indices NAA/Cry NAA/Ch
respectivamente para diferencias lesiones de bajo y
alto grado (4).

El nivel de Ch ha sido sefialado como un factor
predictivo de proliferaciéon celular en los gliomas y
por ello vinculado con el indice Ki-67, fundamental
en la estadificacion de estas lesiones (5).

Asi a niveles mas altos de Ch y los indices rela-
cionados, como por ejemplo Ch/Cr, mayor indice de
proliferacidn celular en tumores de estirpe glial (6).

Lamentablemente no se ha podido establecer
esta correlacion en nuestra serie dado que en el pe-
riodo de tiempo analizado no se conté con la infor-
macion del indice Ki-67.

La presencia de ml en ERM se asocia con tumo-
res primarios gliales de bajo grado de estirpe astroci-
taria (7).

42

Esto se observd en nuestra serie en el 100% de
los astrocitomas fibrilares/difusos, sin identificarse un
pico significativo de este metabolito en los oligoden-
drogliomas ni en el resto de las variantes incluidas.

Este es el Unico elemento que mostré diferen-
cias significativas entre las lesiones astrocitarias y el
resto de los tumores incluidos en la poblacién ana-
lizada.

Este metabolito y sus niveles se correlaciona
también con el grado de los astrocitomas, sobre todo
el indice ml/Cr.

Asi algunos autores han sefialado que los nive-
les mas bajos de este indice se observa en astrocito-
mas con anaplasia y glioblastomas (OMS grado Il 'y
V) (8).

En nuestra serie este indice estuvo cercano a 1
0 por encima de este valor, en todos los astrocitomas
coincidiendo con los puntos de corte sefalados por
otros autores.

Otro punto de interés es el vinculo que se puede
establecer entre los hallazgos metabdlicos y la sobre-
vida libre de enfermedad en este grupo de pacientes.

El indice corregido de Cr se ha demostrado
como un factor pronéstico que impacta en la sobre-
vida libre de enfermedad (9).

Las lesiones con niveles mas bajos de este me-
tabolito muestran los intervalos mas largos para la
progresién lesional.

Este factor se suma al ya establecido como ele-
mento sugerente de progresidon que es la aparicién
de realce luego de administrar medio de contraste.

Otros autores han sefalado que el descenso del
indice NAA/Cho superior a un 20% en los controles es
indicador de progresién lesional (10).

En el caso de los oligodendrogliomas, los indi-
ces de Ch/Cr mayores a 2,4 se asocian con transfor-
macién anasplasica (11).

La ERM ha sido reportada como una herramien-
ta muy interesante en el estudio de la patologia del
SNCy sus aportes en el andlisis de las lesiones tumo-
rales ha sido claramente establecido (12).

Algunos autores han demostrado que la ERM
mejora el rendimiento global del método (61% vs
83%) sobre todo a la hora de diferenciar entre lesio-
nes de bajo y alto grado (13-15).

A pesar de ello no se incluye como un estudio
de rutina en la mayor parte de los centros de nuestro
pais y la regién, y no sustituye a la histopatologia.

Es de utilidad en diferenciar estas lesiones de
procesos no tumorales asi como en definir la exten-
sion total de la lesidn e incluso como guia de biopsia
con nivel de evidencia clase C (14,16,17).

En los GBG se constituye como una herramienta
de particular interés ya que como sucedié en nuestra
serie de pacientes, no es despreciable el porcentaje
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de los mismos en los que el diagnéstico se realiza de
forma incidental en edades tempranas y sin déficits
neurolégicos ostensibles.

En este grupo especifico de pacientes existen
multiples series que evidencian los aportes de la ERM
aumentando la especificidad diagndstica, aporta in-
formacion sobre la estadificacion y por ello permite
estratificar el prondstico de los pacientes asi como
orientar sobre una posible progresién (18).

Esto ha llevado a algunos autores y a varios gru-
pos de trabajo a plantear la posibilidad de tomar a
la ERM como referencia para el diagnéstico y segui-
miento de estas lesiones buscando postergar o evitar
la biopsia y sus posibles complicaciones sobre todo
en lesiones ubicadas en é4reas elocuentes y poco sin-
tomaticas (19).

Algunos autores plantean un manejo conserva-
dor de estas lesiones sobre todo cuando son de diag-
noéstico incidental lo que constituye una estrategia
eficaz principalmente en la edad pediatrica (19). Es
aqui donde los aportes de la RM y particularmente de
las técnicas funcionales como la ERM son de especial
relevancia.

Se ha sefnalado la influencia del método en la
toma de decisiones con series que muestran modi-
ficacion en el manejo clinico en mas del 50% de los
pacientes (13).

En nuestra serie los datos obtenidos modifica-
ron el manejo inicial en un escaso nimero de pacien-
tes dado que a pesar de la informacion obtenida se
decidio realizar cirugia de reseccién o toma de biop-
sia de forma inmediata en 66 de los 75 pacientes.

En los 9 pacientes restantes la conducta fue
expectante dado la ausencia de sintomas y/o signos
neuroldgicos y/o la negativa del paciente a someter-
se al procedimiento quirdrgico.

Algunos autores han comparado el rendimien-
to global de la ERM con la biopsia guiada por image-
nes y han encontrado una concordancia estadistica-
mente significativa entre ambas técnicas sugiriendo
que es una modalidad no invasiva suficiente para el
diagndstico (20).

En la actualidad existen evidencias sobre los
aportes combinados de las distintas técnicas de RM
avanzada que incluyen difusién, perfusion y espec-
troscopia (21). Estas técnicas combinadas muestran
un aumento del rendimiento diagnéstico global de
la técnica, incluso comparado con la histologia, pero
a costas de un aumento importante del nimero de
estudios con el impacto resultante en los costos glo-
bales.

Igualmente puede resaltarse que los equipos
institucionales multi-disciplinarios de estudio de tu-
mores del SNC consideran el método como muy va-
lioso, y que impacta en la estrategia diagnéstica y de
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seguimiento de estos pacientes, siendo en la actuali-
dad incluido de rutina en el estudio de pacientes con
lesiones tumorales.

CONCLUSIONES

La RM es el método de eleccion para el estudio
de pacientes con tumores gliales aportando elemen-
tos de gran jerarquia en el diagnéstico y seguimiento.

Uno de los mayores desafios es poder estable-
cer el diagndstico de forma no invasiva sobre todo en
los tumores gliales de bajo grado, que en un porcen-
taje no despreciable de casos se presentan como un
hallazgo incidental.

La ERM es una herramienta muy interesante,
muestra un patron metabdlico caracteristico en es-
tos tumores, y el correcto andlisis de las imagenes
anatémicas y el patron metabdlico permiten llegar
al diagnéstico con buenos niveles de sensibilidad y
especificidad.

En nuestro medio tenemos una excelente ex-
periencia con su utilizacién siendo incluida de rutina
en el protocolo de estudio de las lesiones tumorales
y considerada por los clinicos como una herramienta
a tener en cuenta en la elecciéon de la estrategia diag-
néstica y terapéutica de este grupo de pacientes.
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Enfermedad trofoblastica gestacional: Revision
diagnostica y terapéutica.

Andrea Sumba’, Mateo Godoy? Jaime Silvera®, Isabel Alonso*

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es la revision de la
forma de presentacion, diagndstico y establecer
el algoritmo terapéutico de esta patologia; en la
unidad de referencia del pais, Centro Hospitala-
rio Pereira Rossell (CHPR), para el manejo de
las patologias gineco-obstétricas. La Enfermedad
Trofoblastica gestacional es un espectro de pato-
logias benignas como la mola hidatiforme (com-
pleta, incompleta o invasiva), lesion trofoblastica
benigna (nddulo del sitio placentario, sitio placen-
tario exagerado) y malignas como la neoplasia
trofoblastica gestacional que incluye el tumor del
sitio placentario, coriocarcinoma y el tumor trofo-
blastico epitelioide.

Entre un 9-20% de las pacientes no evolucionan
bien luego del legrado y son éstas las que tienen
un mayor riesgo de Neoplasia Trofoblastica Ges-
tacional (NTG).

Todas estas patologias tienen puntos en comun,
se originan de la placenta, producen Hemoglo-
bina Coriénica Humana subunidad Beta (BhCG)
pueden destruir al 6rgano de origen, dar metas-
tasis, y responden a Quimioterapia. La mayoria
de las pacientes responden al tratamiento 6ptimo
(legrado aspirativo, cirugia, quimioterapia, segun
el caso y riesgo), que lleva a una disminucion de
los niveles de BhCG a rangos indetectables, lo-
grando en muchos casos la curacion de la enfer-
medad, llegando asi a obtener largas sobrevidas.
Key Words: Enfermedad trofoblastica gestacio-
nal, neoplasia, Metotrexato, Embarazo molar,
EMA-CO.

ABSTRACT

The objective of this review is explain the form of
presentation, diagnosis and elaboration a thera-
peutic algorithm of this pathology in the reference
unit of the country, Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR), for the management of gyne-
cological-obstetric pathologies. The gestational
trophoblastic disease is a spectrum of benign pa-
thologies such as hydatidiform mole (complete,
incomplete or invasive), benign trophoblastic le-
sion (placental site nodule, exaggerated placental
site) and malignant as the gestational trophoblas-
tic neoplasm that includes placental site tumor,
choriocarcinoma and the epithelioid trophoblastic
tumor.

Between 9-20% of patients do not evolve well af-
ter curettage, and these are the ones with the hi-
ghest risk of Gestational Trophoblastic Neoplasia
(NTG).

All these pathologies have points in common, ori-
ginate from the placenta, produce Human Cho-
rionic Hemoglobin Beta Subunit (BhCG); can
destroytheorganoforigin, give metastasis, and
respond to Chemotherapy. The majority of pa-
tients respond to the optimal treatment (aspiration
curettage, surgery, chemotherapy, depending on
the case and risk), which leads to a reduction in
BhCG levels to undetectable ranges, achieving in
many cases the cure of the disease, thusr eaching
to get long lifetimes.

Key words: Gestational trophoblastic disease,
neoplasia, Methotrexate, Molar pregnancy, EMA-
Co.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG)
es un conjunto de enfermedades que tienen en co-
mun la hiperproliferacion de células trofoblasticas,
luego de una fertilizacion anormal. El espectro de
esta patologia incluye la mola hidatiforme (completa,
incompleta o invasiva), lesidon trofoblastica benigna
(nédulo del sitio placentario, sitio placentario exage-
rado) y la neoplasia trofoblastica gestacional (NTG)
que engloba el tumor del sitio placentario, coriocar-
cinoma y el tumor trofobléstico epitelioide.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda bibliogréifica en los
motores de PUBMED y MEDLINE. Se establecieron
los siguientes filtros de busqueda. Publicaciones de
menos de 5 aios. Publicaciones originales, revisiones
y metaanalisis. Publicaciones en idioma inglés, por-
tugués, aleman y en espaniol. Las palabras claves uti-
lizadas fueron: enfermedad trofoblastica gestacional,
mola hidatiforme, coriocarcinoma, neoplasia trofo-
blastica gestacional.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia en Uruguay de embarazo molar
es similar a EUA con 1 cada 1100 embarazos y para
el coriocarcinoma: 1/160.000 embarazos normales
1/15.000 abortos 1/40 embarazo molar.

FACTORES DE RIESGO

La edad es un factor de riesgo, las mujeres
adolescentes y mayores de 35 tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar una mola completa durante
el embarazo, si la edad es mayor a 40 anos el riesgo
se incrementa 7 veces.? Los antecedentes de ETG, la
raza, la region geogriéfica y los abortos previos tam-
bién han demostrado asociacion estadisticamente
significativa.® Los anticonceptivos orales se han aso-
ciado a mayor riesgo de mola parcial y con respecto
a la herencia, el sindrome de la mola hidatiforme re-
currente familiar (FRHM) es un raro trastorno recesivo
somal con mutaciones en NLRP7 (70% de los casos) o
KHDC3L (5% de los casos) que puede conducir a em-
barazos molares completos recurrentes.*

ETIOPATOGENIA

Dentro dela etiopatogenia de los embarazos mo-
lares, se ha demostrado que tienen un desequilibrio o
exceso de material genético paterno versus materno.
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En la mola completa se pierde el material ge-
nético de los ovocitos y lo mas frecuente es que sea
fertilizado por 2 espermatozoides por lo que tienen
ADN paterno, diploide pudiendo ser 46XX 46XY. Las
molas parciales tienen un cariotipo que es general-
mente triploide (69XYY o 69XXY), el cual puede pro-
ducirse por polispermia (el ovocito es fertilizado por
2 espermatozoides) o un ovocito fertilizado por un
espermatozoide diploide, o la fertilizacién de un ovo-
cito diploide.

Se ha demostrado que la amplificacion, el silen-
ciamiento de genes supresores como p53, p21,Rby
la sobreexpresion de diversos productos de oncoge-
nes, como c-erbB-2, c-myg, c-fmsy mdm-2, se asocian
con un mayor indice de proliferacién, un comporta-
miento mas agresivo y el desarrollo de malignidad en
la enfermedad trofoblastica gestacional.>®

En cuanto a la mola invasora se puede destacar
que son diploides o aneuploides, presentan un creci-
miento trofoblastico excesivo y una gran capacidad
de invasion local en el miometrio e incluso hasta el
peritoneo, parametrios y ctipula vaginal adyacente.”
Dentro de la neoplasia trofoblastica gestacional (NTG)
el coriocarcinoma tiene un cariotipo aneuploide y el
75% tiene un cromosoma Y, es un tumor anaplasico
epitelial puro, que por su crecimiento y metastasis se
comporta como un sarcoma.®

En los tumores del sitio placentario es raro y
se caracteriza por el predominio de células citotro-
foblasticas, y en inmunohistoquimica se encuentran
muchas células productoras de prolactina y pocas de
gonadotropinas, por lo cual la produccion de BhCG es
variable o ausente, son quimioresistentes, un tercio
tienen metastasis al diagndstico y los sitios de dise-
minacién son pulmon, pelvis, ganglios linfaticos. En
cuanto al tumor trofoblastico epitelioide, es una va-
riante que se desarrolla a partir de la transformacion
neoplasica del trofoblasto extravelloso, su compor-
tamiento varia de benigno a maligno y se disemina
preferentemente a los pulmones.’

PRESENTACION CLiNICA

Todas las patologias que se engloban en la
ETG tienen en comun la amenorrea, la metrorragia
del primer trimestre y sintomas de gestosis. La mola
parcial generalmente el Utero es pequefo para la
edad gestacional, presentan bajo niveles de hCG, y
las complicaciones médicas son raras con riesgo de
transformacién maligna de menos del 5%. En la mola
completa el utero es 50% mas grande para la edad
gestacional, el nivel de BhCG es alto al debut, las
complicaciones médicas ocurren aproximadamente
en un 25% e incluyen hipertensién, hipertiroidismo,
anemia, hiperemesis gravidica. Los quistes teco-lutei-
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nicos se originan como producto de altas concentra-
ciones de BhCG. La embolizacion trofoblastica es una
presentacion clinica extremadamente atipica, la cual
se manifiesta con dolor toracico, disnea, taquipnea y
taquicardia.®

El riesgo de progresar a Neoplasia Trofoblastica
Gestacional es significativo para las molas completas
y esta alrededor del 15% al 20% si no cursa con fac-
tores de riesgo, pero asciende al 30% si presenta ni-
veles de BhCG mayores de 100.000 IU/Lt, crecimiento
uterino exagerado para la edad gestacional, quistes
teco-luteinicos> 6 cm y edad mayor a 40 afos.' El tu-
mor del sitio placentario es raro, se observan menos
invasion vascular, necrosis y hemorragia que en el co-
riocarcinoma, secreta lactégeno placentario y poca
BhCG."

DIAGNOSTICO.

Es un diagndstico de sospecha clinica y confir-
macién paraclinica e histopatoldgica. El primer exa-
men a solicitar ante la sospecha clinica, es la cuan-
tificacion de BhCG que, dada su alta sensibilidad y
especificidad, es de gran utilidad en el diagnéstico
y seguimiento. Su determinacién se puede efectuar
en plasma y en orina, cuando se observan cifras >
200.000 mUl/ml en el primer trimestre de un embara-
zo son de alto indice de sospecha de ETG.

La ecografia es el gold standard, aporta infor-
macién sobre el contenido uterino, aspecto de los
ovarios, asi como sobre una posible invasién mio-
metrial. La ausencia de estructuras embrionarias en
la mola completa y la cavidad ocupada por ecos de
baja amplitud, que corresponden al tejido trofoblas-
tico proliferado.’? Es la imagen tipica de “tormenta de
nieve” 0 “panal de abejas” son hallazgos que se vincu-
lan con la presencia de una ETG. Se puede solicitar la
determinacién de TSH, T3, T4, por la relacién directa
de la enfermedad con la crisis tirotéxica. El estudio
anatomopatolégico, el cual se obtiene luego de la
realizacién de un legrado o histerectomia se debe
complementar con estudio genético.

Cuando se diagnostica de coriocarcinoma se
debe solicitar: TAC o RNM Encefalica y TAC de Abdo-
men y Térax debido al alto riesgo de metdéstasis por
diseminacion hematégena a pulmones, higado, pel-
vis 'y cerebro.

ESTADIFICACION.

Para lograr consenso y permitir el analisis com-
parativo de las diferentes poblaciones, se crearon
criterios que fueron propuestos propuestos por la
Federacién Internacional de Ginecélogos y Obstetras
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(FIGO) en el afio 2000, la cual propone un sistema Uni-
co de estadificacion, a esto se sumé los factores pro-
nésticos modificados por la Organizacién Mundial de
la Salud estableciendo un sistema que permite clasi-
ficarla en bajo (4), intermedio (5-7) y alto riesgo (8).
(Tabla 2-3)

MANEJO DE LA NEOPLASIA TRO-
FOBLASTICA GESTACIONAL.

La evacuacion quirdrgica del utero (legrado de
succion) es el pilar principal de tratamiento en la en-
fermedad molar completa y parcial. Sin embargo, una
histerectomia es una opcioén para pacientes que han
completado la maternidad. Después de la evacuacion
de un embarazo molar, si los niveles de BhCG aumen-
tan o permanecen elevados durante varias semanas,
el paciente se clasifica como una NTG."" Los criterios
establecidos por la FIGO son:

1.-Niveles de BhCG mantenidos dentro de mas
o menos el 10% del resultado anterior, en cuatro me-
diciones durante un periodo de 3 semanas.

2.-El nivel de BhCG aumenta mas del 10% en
tres valores durante un periodo de dos semanas.
3.-Persistencia de BhCG en suero detectable durante
mas de 6 meses después de la evacuacion molar.

Luego se debe determinar si es la NTG es de alto
o bajo riesgo (considerando los criterios de la OMS),
ya que difieren en el manejo oncoespecifico. Las neo-
plasias de bajo riesgo se incluye el estadio | segun la
FIGO, o aquellos estadios II-Ill con puntaje menor a
7. Para este grupo se aconseja el uso de monoqui-
mioterapia con metotrexate o la actinomicina D, no
existe un consenso de cudl es superior, pero ambas
han mostrado altas tasas de curacion, con diferente
perfil de toxicidad.”> ™

De todas las formas existentes de administra-
cion del metotrexato, se prefiere aquella a una do-
sis de Tmg/kg IM o IV, los dias 1, 3, 5y 7, intercala-
do con 4cido folico 24 hs luego de administrado el
metotrexate o el régimen de 25/35 mg/m2 dos veces
por semana. Es importante tener en cuenta que no
existe un régimen éptimo, quedando a eleccién del
oncologo tratante.”” ' La probabilidad del éxito del
régimen semanal depende del puntaje de la OMS,
generalmente es exitoso en el 70% de los pacientes
con un puntaje de la OMS de 0-1, sin embargo, la tasa
de éxito recae en 40% para un puntaje de la OMS de
2-4y 12% para un puntaje de la OMS de 5-6.

La actinomicina D también se puede usar como
segunda linea luego del metotrexate; esto es debido
a la cantidad de efectos adversos que ella presenta,
entre ellos: hiperemesis, alopecia y el riesgo de lesion
tisular local si ocurre extravasacion. Esta droga mos-
tré una tasa de respuesta completa del 44% cuando
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el puntaje de la OMS fue 5-6 y puede ser una opcion
para las mujeres con mayor riesgo de resistencia a la
terapia de agente Unico con metotrexato.

Debido a los problemas asociados con la toxi-
cidad asociado al régimen de 750 ug/m2 semanal,
generalmente se usa actinomicina D administrado en
dosis “pulsadas” 1.25 mg / m 2 cada dos semanas.'”®

Después de lograr la remisién completa (tres
valores semanales consecutivos de hCG menos de 5
mUl / ml), se debe administrar terapia de consolida-
cién para prevenir una recaida. Esto generalmente
consiste en tres ciclos del ultimo régimen utilizado.
Ademas, la BhCG debe medirse mensualmente hasta
que el monitoreo haya mostrado un afo de niveles
normales.

En cuanto a la enfermedad de alto riesgo, la mis-
ma incluye a aquellas neoplasias E IV o E II- Il con un
puntaje mayor a 7. Cabe destacar que el Sistema de
puntaje prondstico de la OMS no es aplicable a pa-
cientes con tumor trofoblastico del sitio placentario o
tumor trofoblastico epitelioide, sin embargo, se orga-
nizan segun la clasificacion FIGO.™

Dada la alta tasa de resistencia a la monoqui-
mioterapia que existe en las neoplasias de alto riesgo,
se prefiere el uso de varias drogas como tratamiento
de primera linea. El régimen EMA-CO (etopdsido, me-
totrexato, actinomicina D, intercalado con ciclofos-
famida y vincristina) es el de eleccién para estas pa-
cientes, ya que demostré buenas tasas en respuestas
completas y de supervivencia a largo plazo.*?

El tratamiento con EMA-CO debe administrarse
cada dos o tres semanas. Aunque puede ser necesa-
rio un retraso en el tratamiento o una reduccién de
la dosis debido a los efectos secundarios, se deben
evitar por la asociacion a resultados subéptimos.

El tratamiento debe continuar hasta que el ni-
vel de hCG se vuelva indetectable y se mantenga asi
durante tres semanas consecutivas. Posteriormente
se debe administrar al menos tres ciclos de EMA-CO
como terapia de consolidacidn para reducir el riesgo
de recaida.

Para aquellos pacientes que tienen un score de
puntuacién mayor a 12, el régimen EMA-CO se modi-
fica y se sustituye la ciclofosfamida y vincristina, por
el cisplatino etopdsido.

Los pacientes con tumor trofoblastico del sitio
placentario o tumor trofoblastico epitelioide deben
tratarse con una combinacién de cirugia y quimio-
terapia. Generalmente se administran regimenes de
agentes multiples, que incluyen etopésido y meto-
trexate mas actinomicina D que se alternan con ciclo-
fosfamida y vincristina.t?'

Las metastasis encefalicas se asocian a un po-
bre pronéstico, particularmente cuando también hay
metastasis hepaticas.”??®* La supervivencia global en
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pacientes con metdstasis del SNC es tan baja como
67%, logrando llegar al 75% cuando se suma la radio-
terapia total del cerebro (30 Gy en fracciones de 2 Gy)
con o sin metotrexato intratecal mas quimioterapia.
EMA-EP es el mas cominmente utilizado en esta si-
tuacién y tiene una tasa de curacion superior al 75%,
pero agrega mayor toxicidad.”’

Todas las mujeres con diagnéstico de neoplasia
trofoblastica gestacional de alto riesgo deben contro-
larse con mediciones seriadas de BhCG a intervalos
semanales durante la terapia. Una tasa de disminu-
cién lenta sugiere la posibilidad de quimiorresisten-
cia,la cual ocurre en un 25% de los casos de ETG de
alto riesgo.

Los factores que predisponen al paciente a la
resistencia y recaida incluyen la cantidad de ciclos
de consolidacién administrados, el diagnostico cli-
nico-patolégico de coriocarcinoma, el nivel inicial de
BhCG, la diseminacién de la enfermedad (el cerebro,
el higado y las metastasis gastrointestinales tienen
peor prondstico) y los puntajes de riesgo de la OMS.*
La mayoria de estos pacientes son rescatables me-
diante quimioterapia adicional; sin embargo, el 20%
de los pacientes eventualmente se volveran resisten-
tes al tratamiento y moriran.

La NTG quimiorresistente ocurre cuando se pre-
senta una meseta de la BhCG durante 3 semanas (de-
finida como una leve disminucién de BhCG del 10% o
menos durante 3 semanas consecutivas) o porque se
produjo un aumento de sus niveles de mas del 20%
durante 2 semanas consecutivas con o sin desarrollo
de nuevas metdstasis, a menudo mientras el paciente
esta recibiendo tratamiento. La NTG recidivante ocurre
cuando hay al menos dos niveles elevados de BhCG en
ausencia de embarazo después de alcanzar un periodo
de valores normales de BhCG con el tratamiento.?

Para los pacientes con NTG de bajo riesgo que
habian sido resistentes al agente Unico metotrexato,
comunmente se usa actinomicina-D logrando tasas
de respuesta del 60%, pero, si tienen niveles de BhCG
mayor de 100 IU / L son rescatados con quimioterapia
combinada con MAC (metotrexato, actinomicina-D,
ciclofosfamida) o EMA-CO (etopdsido, metotrexato,
actinomicina-D, ciclofosfamida, vincristina) de forma
adicional logrando tasa de respuesta del 99%.

El FIGO CancerReport 2012 sugirié el uso del
protocolo EMA-EP para pacientes resistentes a EMA-
CO o que tienen una recurrencia después de quimio-
terapia multifarmacoldgica previa.”® Alternativamen-
te, EMA se puede usar con cisplatino y doxorrubicina.
Para casos resistentes a EMA-EP, se pueden considerar
otros regimenes de quimioterapia (Tabla 4) asociado
con diferente perfil de efectos secundarios.?

La enfermedad recurrente indica el fracaso de
la quimioterapia previa, se presenta en el 2,5% de los
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pacientes con enfermedad no metastasica, el 3,7% de
los pacientes con enfermedad metastasica de buen
prondstico y el 13% de los pacientes con enfermedad
metastasica de prondstico precario. Casi todas las re-
currencias ocurren dentro de los 3 aflos posteriores a
la remision (85% antes de los 18 meses).? La recaida
después del fracaso de la quimioterapia previa coloca
automaticamente al paciente en la categoria de alto
riesgo y se deben considerar otros planes de quimio-
terapia. (Tabla 4) Un grupo selecto de pacientes con
neoplasia trofoblastica gestacional resistente a la qui-
mioterapia y clinicamente detectable puede benefi-
ciarse de la cirugia de rescate.

ROL DE LA CIRUGIA

La cirugia en la enfermedad resistente juega
un papel critico en el rescate de estos pacientes. En
una serie, el 39% de los pacientes se sometieron a
reseccion de focos de metdstasis lograron una tasa
de supervivencia a largo plazo del 82%. Aproxima-
damente el 90% de los pacientes con resistencia pri-
maria a los medicamentos o recidiva se puede curar
con histerectomia para eliminar la enfermedad, con
o sin anexectomia y linfadenectomia mas dosis altas
de quimioterapia.?” En las metastasis pulmonares re-
sistentes a tratamiento se debe considerar la toraco-
tomia y reseccién pulmonar,que han logrado tasa de
remision de hasta 90%.%

VIGILANCIA

El riesgo de embarazo molar en el futuro es de
aproximadamente 1% para las mujeres que respon-
dieron bien al tratamientoy en general, después 6 me-
ses sin recurrencia, los pacientes pueden concebir sin
aumento riesgo, aunque se recomienda una estrecha
vigilancia durante futuros embarazos. Se recomienda
la monitorizacién de BhCG, durante el tratamiento se
solicita 1 vez por semana, una vez alcanzado el va-
lor cero se debe solicitar una vez por mes durante 6
meses y luego una vez cada 2 meses hasta el afo. Se
debe recordar que la mayoria son mujeres jévenes y
fértiles por lo que se administra conjuntamente an-
ticonceptivos orales para evitar la estimulacion foli-
cular, se recomienda su uso por 12 meses luego de la
normalizacion de los niveles de BhCG, como no se ha
demostrado un aumento de riesgo de ETG recurrente
dentro de 6 a 12 meses en la paciente de bajo riesgo
pareceria seguro recomendar 6 meses de anticon-
cepcion es este grupo de pacientes.
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TABLA 1. Diferencias entre mola completa y parcial.

Elaborado por los autores.

TABLA 2. Estadificacion de la FIGO. Clasificacion FIGO 2000

Fuente: The New FIGO 2000. Staging and risk factor scoringsystemforgestationaltrophoblasticdisease:
description and criticalassessment. Int J. GynecolCancer 2000:11:73.

Tabla 3. Clasificacion de riesgo FIGO/OMS para la Enfermedad Trofoblastica gestacional.

Fuente: The New FIGO 2000. Staging and risk factor scoringsystemforgestationaltrophoblasticdisease:
description and criticalassessment. Int J. GynecolCancer 2000:11:73.
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TABLA 4. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

Elaborado por el autor.
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Elaborado por los autores.
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MELANOMA e INMUNOTERAPIA

Suraj Samtani', Mauricio Burotto? Osvaldo Arén?

1.INTRODUCCION

Melanoma es una neoplasia que se ha conver-
tido en un problema mundial en los Gltimos afos. La
incidencia del melanoma maligno ha aumentado en
todo el mundo, lo que ha generado un importante
problema socioecondémico. La incidencia de melano-
ma varia de acuerdo a localizacién geogréfica, sien-
do las incidencia mas altas en paises como Australia,
Nueva Zelanda, Norte América y Europa del norte (1).
Diversos factores de riesgo se han asociado a la pre-
disposicién de desarrollar esta neoplasia, siendo in-
discutiblemente el factor ambiental modificable mas
importante la exposicién a luz ultravioleta.

2.SISTEMA INMUNE Y MELANOMA

El sistema inmunitario humano genera una
respuesta endégena natural a las células extraias,
particularmente las células neoplésicas altamente in-
munogénicas, a través de una serie compleja de res-
puestas. Estos implican la presentacién de antigenos
del cdncer a las células T a través de células presenta-
doras de antigeno (CPA), y activacién de las células
T, inmunomodulacién e infiltracién de células T en
lechos tumorales. Ademas existe un reconocimiento
de células neoplasicas por las células T, desarrollo de
una respuesta del sistema inmune innato y inmuni-
dad humoral permitiendo que las células T efectoras,
otras células inmunitarias endégenas y los anticuer-
pos contra el tumor actden en conjunto para elimi-
nar las células neoplasicas(2). Tradicionalmente, las
CPA de clase | del complejo de histocompatibilidad
principal (MHC), por ejemplo las células dendriticas
(CD), presentan antigeno al linfocito T CD 8. Esto se
traduce en la produccién de una respuesta inmuni-
taria citotoxica celular contra antigenos considerados

extrafos para el sistema inmune. Una limitacién de
la inmunoterapia del cancer es que los antigenos de
tumores naturales provocan respuestas de células T
relativamente débiles, ya que las células T de alta afi-
nidad tienden a ser tolerantes a estos antigenos (3).

Los antigenos considerados débiles y fuerte-
mente inmunogénicos en las células neoplésicas
permiten multiples estrategias de evasion. Se sospe-
cha que esto se debe a factores moduladores en el
microambiente tumoral que subvierten la respuesta
de células T antitumoral existente. A continuacion se
describen importantes factores inmunomoduladores
del tumor. La proteina 4 asociada a los linfocitos T ci-
totdxicos (CTLA4), un regulador negativo de la acti-
vacion de las células T (4), se expresa en respuesta a
la reaccion inmune e inhibe las respuestas inmunes .
Se une a las moléculas B7 en CD y otras CPA, lo que
inhibe la estimulacion y la expansidn de la respuesta
inmune. Sin embargo, en las respuestas antitumora-
les, CTLA4 se convierte en un inhibidor del desarrollo
de respuestas inmunitarias endégenas (4).

La muerte programada 1 (PD1), una proteina
transmembrana expresada en células T, células B y
células natural killer (NK), se une al ligando progra-
mado de muerte 1y 2 (PDL1/ 2). Cuando se genera
esta interaccion, inhibe directamente la apoptosis
de las células tumorales, causa el agotamiento de las
células T efectoras periféricas y promueve la conver-
sion de las células T efectoras en células T regulado-
ras (Tregs) (5). Las células neopldsicas que expresan
PDL1 dificultan la capacidad de destruccion de las
células T efectoras mediante sefales inhibitorias. La
interacciéon PDL1-PD1 funciona como un freno de la
respuesta inmune.. Esta interaccion considera que
las células T efectoras son ineficaces y conduce a la
interrupcién de la red de respuesta inmune al can-
cer. Las células T reguladores promueve la tolerancia
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y suprime la funcion de las células T efectoras, y su
infiltracion en los tumores se correlaciona general-
mente con una respuesta ineficiente del sistema in-
mune (6). Las células tumorales y estromales en los
lechos tumorales liberan multiples factores, como la
adenosina y el ligando 28 de quimiocinas, que inhi-
ben la funcién de las células T efectoras y atraen a las
Treg, respectivamente. La inmunosupresién tumoral
puede ser dirigida inhibiendo o agotando las Tregs.
Los monocitos se desarrollan en la médula 6sea y se
transforman en macréfagos antes de ingresar al te-
jido. Estas poblaciones de macrofagos tisulares se
pueden diferenciar en subtipos proinflamatorios, ma-
crofagos activados por via clasica estimuladas induci-
das por Interferén (M1) o principalmente con accion
antiinflamatoria(M2) (7). Los neutréfilos son los fago-
citos circulantes mas abundantes. Son las primeras
células que se reclutan en sitios de inflamacion. Sin
embargo, un subconjunto de neutréfilos inhibe las
respuestas de las células T a través del mactéfago-1
antigen (MACT), limitando el daio al tejido del hués-
ped durante la inflamacion (8). La estrategia general
para mejorar las respuestas inmunes es interrumpir
el circuito supresor ya sea por inhibiciéon o deplecion
de grupo de células especificas con potencial accion
inhibitoria del sistema inmune.

3.INMUNOTERAPIAY CANCER

Desde el inicio de la inmunoterapia contra el
cancer en el siglo XIX, las opciones de tratamiento
han evolucionado para incluir el uso de anticuer-
pos monoclonales, inhibidores del punto de control
inmunitario o inhibidores de checkpoint, células in-
munes genéticamente modificadas que generan
una respuesta oncoldgica, vacunas contra el cancery
terapias combinadas que combinan la quimioterapia
tradicional con uno de los enfoques anteriores. (5).

La era de la inmunoterapia obtuvo su primer
gran auge en 1957 con el descubrimiento del inter-
ferén por Isaacs y Lindenmann (9), asi como la fun-
dacion del Instituto de Investigacién del Cancer de
Nueva York, dedicado al desarrollo de tratamientos
inmunoldgicos para el cancer. En 1998 y 2001, estu-
dios proporcionaron pruebas clave acerca de la vigi-
lancia inmunitaria especifica del tumor mediada por
célulasT, respuestas inmunitarias antitumorales y evi-
dencia de escape inmune del tumor. Shankaran et al
postulaba que los linfocitos y las funciones efectoras
mediadas por IFN-y colaboran para proteger contra el
desarrollo de canceres, ademdas de una seleccién por
parte del tumor ante células del sistema inmune con
inmunogenicidad reducida (10).

En 1995 Leach, Allison et al, publicaron la fun-
cion de CTLA-4 como punto de control (11). Catorce
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anos transcurrieron hasta que se presenté el estudio
clinico que permitié la aprobacién por parte de la
FDA del revolucionario punto de control del inhibidor
de control ipilimumab para el tratamiento del mela-
noma en estadio IV

4. QUIMIOTERAPIA, IL-2 E
INTERFERON

A finales del siglo XIX, con el advenimiento de
la quimioterapia y el desarrollo de farmacos como los
antifolatos, los agentes alquilantes y los inhibidores
de microtubulos, se probé la primera experiencia de
los tratamientos sistémicos (5). En 1968, una revision
de 650 casos de melanoma en Inglaterra describié al
melfaldn intraarterial como el tratamiento sistémico
mas efectivo disponible para el melanoma amplia-
mente diseminado. Su uso se reservé solo para casos
avanzados y estuvo limitado por la alta toxicidad y la
corta duracién de la accion, por lo general menos de
3 meses. Los autores concluyeron en esta etapa que
el uso de la quimioterapia era “dificil de conciliar el
uso de tales agentes inmunosupresores téxicos”. (12)

En las décadas siguientes la FDA aprobd el agen-
te alquilante dacarbazina (5- [3,3-dimetil-1-triazenil]
-imidazol-4-carboxamida, o DTIC) en 1975 para el
melanoma diseminado que se establecié como el
nuevo tratamiento estandar. Un metaandlisis de 23
ensayos controlados aleatorios mostré que la tasa de
respuesta objetiva (TRO) para 1,390 pacientes que re-
cibian dacarbazina sola fue de 15.3%. La mayoria de
estas respuestas fueron respuesta parcial (RP) (11.2%
respuestas parciales [RP], 4.2% respuestas completas
[RC]). (13) . La temozolamida (TMZ), un profarmaco
oral del metabolito activo de la dacarbazina, se ha
utilizado en el melanoma avanzado. Middleton et al
presenté los resultados del estudio aleatorizado de
fase Ill de temozolomida (TMZ) versus dacarbazina
en el tratamiento de pacientes con melanoma malig-
no metastasico avanzado la TMZ mostré una mejoria
en la sobrevida media libre de progresién (SLP), pero
no se observaron diferencias en la sobrevida global
(SG) ni en la tasas de respuesta (14).

La quimioterapia citotéxica es una alternativa
en el escenario paliativo de los pacientes con mela-
noma, teniendo en cuenta la tasa de respuesta des-
crita y efectos adversos importantes (15).

La IL-2 es una interleuquina que estimula la pro-
liferacion y funcion de las células T; aumenta la proli-
feracion de células NKy la actividad citotéxica; y des-
encadena la liberacion por parte de linfocitos activa-
dos citoquinas tales como interferén gamma, factor
de necrosis tumoral dentro de otros. Altas dosis de
IL-2 (HD-IL-2) fue aprobado por la FDA en 1998 para
el tratamiento del melanoma metastasico debido al
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potencial de respuestas completas duraderas en un
pequefio numero de pacientes. (16)

En un andlisis agrupado de 270 pacientes trata-
dos con HD-IL-2, la tasa de respuesta global fue del
16% (RC 6%, RP 10%). El 60% de los respondedores
completos tenia respuestas duraderas que estaban
en curso en el momento del informe (duracién> 42
meses a> 122 meses. 44% de los que respondieron
fueron sobrevivientes a largo plazo de mas de 5 anos.
Las principales toxicidades descritas con la HD-IL-2
fueron fiebre, escalofrios, hipotension, aumento de
la permeabilidad capilar, arritmias cardiacas, oliguria,
sobrecarga de volumen, delirio y alteraciones cuta-
neas. La profilaxis con antibioticos esta recomendada
en pacientes sometidos a tratamiento con HD-IL-2
(15,16,17). Debido a las toxicidades asociadas con la
HD-IL-2, seria Gtil limitar su administracién a los pa-
cientes que tienen mas probabilidades de responder
(15).

Otra terapia sistémica fue Interferén alfa-2b
(IFN-a), aprobado por la FDA para la terapia adyuvan-
te del melanoma de alto riesgo resecado. La tasa de
respuesta global descrita por interferén fue de 22%,
con una tasa de RC <4% en pacientes con melanoma
metastasico. (18) Sin embargo, las respuestas se limi-
tan a pacientes con enfermedad de bajo volumen en
sitios de tejidos blandos con una respuesta tardia pos-
terior al inicio del tratamiento. Las toxicidades comu-
nes asociadas con el IFN-a, como fiebre, escalofrios,
fatiga, mialgias, deterioro psicocognitivo y eventos
autoinmunes, afectan negativamente la calidad de
vida del paciente, especialmente con la administra-
cién a largo plazo. El IFN-a pegilado (PEG-Intron) per-
mite una administracién mas conveniente con buena
tolerabilidad y se ha sugerido que tiene una eficacia
similar en la enfermedad metastasica (18).

5.VACUNAS

Actualmente se encuentran en estudio varias
estrategias de vacunacién para inducir inmunidad
activa contra células neoplasicas para el tratamien-
to del melanoma metastdsico. Estas estrategias han
incluido la vacunacion con péptidos (p. Ej., Gp100),
células dendriticas, acidos nucleicos ( Allovectina-7) y
proteinas de choque térmico (p. Ej., Vitespen).

La FDA aprobd en el ano 2015 el primer virus
oncolitico para el tratamiento de melanoma, denomi-
nado talimogén laherparepvec (T-VEC). T- VEC es un
virus herpes simple tipo 1 modificado genéticamen-
te. Esta cepa viral disefiada se inyecta directamente
en un nédulo de melanoma metastésico desencade-
nando una lisis de las células tumorales y la libera-
cién de antigenos especificos del tumor. Estos anti-
genos son reconocidos por las células presentadoras
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de antigenos, que activan las respuestas de células T
especificas del melanoma (19)

Los pacientes con melanomas en estadio IV re-
fractario o en estadio Ill no resecable fueron tratados
con T-VECYy, en un ensayo clinico de Fase Il, se obser-
vé una respuesta clinica objetiva del 28%. Los efec-
tos adversos descritos fueron moderados, tales como
fatiga, escalofrios, “flu-like sydrome’, nduseas y dolor
en el sitio de administraciéon. Los ensayos clinicos
continuan, utilizando T-VEC solo o en combinacion
con quimioterapia, radioterapia , otras inmunotera-
pias, y terapias dirigidas. (15,19,20)

Coxsackievirus (CVA21) o CAVATAK es un virus
oncolitico en desarrollo clinico en etapa tardia que
presenté actividad litica contra melanomas en culti-
Vvos in vitro e in vivo. (21). Los ensayos clinicos en cur-
so estan probando CAVATAK con pembrolizumab en
pacientes con melanoma avanzados y CAVATAK con
ipilimumab en melanomas en estadio Ill-IV no rese-
cable.

6. UNA NUEVA ERA, INHIBIDORES
CHECKPOINT.

6.1 Bloqueo CTLA-4

Ipilimumab, fue aprobado por la FDA(2011)
para el tratamiento de melanoma avanzado en el afo
2011, es un anticuerpo anti-CTLA-4. CTLA-4 es un re-
ceptor de punto de control inhibitorio que bloquea
la activacién de las células T e induce tolerancia in-
mune. () Los anticuerpos anti-CTLA-4 actuan como
antagonistas, bloqueando el efecto inhibitorio, me-
jorando la produccién de citocinas proinflamatorias
y aumentando la expansion clonal de células T e in-
filtracién de células T en las células neoplasicas. (22)

En 1987, James P. Allison planteo la hipotesis
en donde el bloqueo de CTLA-4 permitiria activar
el sistema inmunolégico contra las células neoplasi-
cas. En 2010, se presentaron datos del estudio fase
[l MDX010-20 sobre la actividad antitumoral de ipi-
limumab, e inmediatamente después se registré el
farmaco en el melanoma avanzado. Su eficacia como
tasa de sobrevidaa 1afoy 2 anos fue de 46% y 24%
para ipilimumab y 25% y 14% para el grupo control,
respectivamente (23).

Schadendorf et al. Publicé los resultados de
1861 casos de pacientes provenientes de 2 fases|ll, 8
pruebas de fase ll, 2 estudios observacionales y 2965
pacientes que recibieron ipilimumab en un progra-
ma de acceso ampliado. El periodo de seguimiento
alcanzé los 10 afos. La tasa de sobrevida a los 3 afios
fue igual al 21%. Los efectos adversos descritos con
mayor frecuencia fueron colitis, lesiones cutdneas y
endocrinopatias. (24)
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6.2 PD-1

En la década de 1990, Okazaki et al. descubrid
una molécula en las células T, que se denomino muer-
te programada 1 (PD-1) (25). Casi 20 afos después,
se desarroll6 un anticuerpo con accién antagdnica a
PD-1. Los anticuerpos monoclonales actuales utiliza-
dos en melanoma son Nivolumab y Pembrolizumab
siendo un campo en expansién en los ultimos anos.
Los datos clinicos indican que las inmunoglobulinas
anti-PD1 han sido las mas efectivas en tratamiento
para el melanoma. En el estudio CheckMate 066, ni-
volumab se administré a 210 pacientes sin tratamien-
to previo con melanoma no resecable o metastasico.
La mediana de SG no se alcanzé y la tasa de supervi-
vencia a 1 ano fue tan alta como 72.9%. La mediana
de sobrevida libre de progresién fue igual a 5,1 me-
ses. (26)

El estudio KEYNOTE-006 comparé pembrolizu-
mab administrado cada 2 semanas o cada 3 sema-
nas con ipilimumab en 4 dosis cada 3 semanas. Las
tasas de sobrevida a 1 ano alcanzaron 74.1%, 68.4%
y 58.2% en cada grupo respectivamente (27). Tanto
nivolumab como pembrolizumab mostraron una efi-
cacia sin precedentes y un prondstico favorable con
mejor perfil de seguridad en pacientes con melano-
ma. Los ultimos datos también sugirieron que la res-
puesta al tratamiento es duradera incluso después de
finalizar la inmunoterapia. Los resultados a largo pla-
zo del ensayo KEYNOTE-006 muestran que el 91% de
los pacientes que terminaron el protocolo de 2 afos
no presento progresion de enfermedad (28).

Tanto nivolumab como pembrolizumab mues-
tran un perfil de seguridad ain mas seguro que ipili-
mumab. Los eventos adversos inmunoasociados gra-
do 3-4 (seguin CTCAEv4) estuvieron presentes en el
10.1-13.3% de los pacientes y generalmente fueron
manejables con el uso de esteroides sistémicos

Los datos clinicos confirman que los inhibido-
res del punto de control inmunitario muestran una
actividad favorable en melanoma, cancer de pulmon
no células pequefas, cancer de vejiga entre otros. Se
ha planteado que la respuesta durante la inmunote-
rapia depende de la presencia de neoantigenos, los
cuales son antigenos presentados en las células tu-
morales que son el efecto de mutaciones especificas
del tumor. (29) De hecho, las neoplasias mencionadas
anteriormente se caracterizan por un numero espe-
cialmente elevado de mutaciones somaticas (carga
mutacional tumoral) (29). Ademads, algunos datos su-
gieren que incluso entre los tumores de melanoma,
existe una correlacion entre la carga de mutaciones
tumorales y el grado de beneficio clinico de la inmu-
noterapia

57

6.3 PD-1yCTLA-4

Basado en los resultados de los estudios precli-
nicos, se ha demostrado que la inhibicién de dos inhi-
bidores del punto de control (anti PD-1y anti CTLA-4)
se asocia con el aumento de la infiltracidon de células
inflamatorias (linfocitos T) y una eficacia antitumoral
significativamente mayor. Los resultados de los estu-
dios Checkmate-069 y -067 establecen que la com-
binacién produce una actividad antitumoral clinica
importante (30,31).

Enelafo 2015, los resultados del estudio de fase
11 CA209-067 (CheckMate 067) dirigido a la poblacién
de melanoma metastasico no resecable confirmaron
el beneficio clinico de la combinacién de nivolumab
e ipilimumab sobre la monoterapia con inhibidores
de punto de control (31). La tasa de respuesta mas
alta se logré en el brazo de combinacién, teniendo en
cuenta ademas que la monoterapia con nivolumab
fue superior a la monoterapia con ipilimumab. Las
respuestas fueron 57.6, 43.7 y 19%, respectivamente.
Ademas, la combinacion de eficacia de los inhibido-
res del punto de control fue la mas alta publicada
hasta el momento en pacientes con melanoma me-
tastasico: la SLP fue de 11,5 meses (IC 95%: 8,9-16,7),
y fue significativamente mas larga SLP de ipilimumab
la cual fue de 2,9 meses (95) % Cl: 2,8-3,4) (31)

La sobrevida global fue mayor con la terapia de
combinacién (SG a 2 ainos fue de 64% para la com-
binacién en comparacién con el 59% para la mono-
terapia con nivolumab y el 45% para el ipilimumab).
Los eventos adversos relacionados con el tratamien-
to de cualquier grado ocurrieron en el 82,1% de los
pacientes en el grupo de nivolumab, el 95,5% de los
del grupo de nivolumab-ipilimumab 'y el 86,2% de los
del grupo de ipilimumab. Los eventos adversos mas
comunes en la combinacion de brazos fueron toxici-
dad gastrointestinal (44.1%), fatiga (35.1%) y prurito
(33.2%). El grado 3/4 de los eventos adversos también
fue mayor en el grupo de nivolumab e ipilimumab
(55.0%) que en el grupo de nivolumab (16.3%) o el
grupo de ipilimumab (27.3%) (31).

Los resultados presentados confirman la uti-
lidad clinica de la terapia de combinaciéon pero es
obligatorio tener en cuenta el perfil de toxicidad. En
el estudio de biomarcadores, los pacientes se estra-
tificaron segun el estado de PD-L1, y en la poblacién
con un PD-L1 positivo (superior al 5% de las células
con expresion positiva), la SLP fue de 14,0 meses en
el grupo de nivolumab, 14.0 meses (en el grupo de
nivolumab-ipilimumab, y 3.9 en el grupo de ipilimu-
mab. Entre los pacientes con un estado tumoral PD-
L1 negativo, la SLP fue de 5,3 meses, 11,2 meses y 2,8
meses, respectivamente (30,31).

Por lo tanto, la combinacién de inhibidores de
punto de control es la mejor opciéon cuando la ex-



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2019:11(1) | Melanoma e Inmunoterapia
S. SAMTANI, M. BUROTTO, O. AREN

presion de PD-1 es < 5%, mientras que en otros es-
cenarios la monoterapia con nivolumab o pembroli-
zumab podria ser suficiente para alcanzar resultados
satisfactorios en términos de supervivencia con un
perfil menos toxico. En la actualidad, el ipilimumab
no se considera un tratamiento de primera linea en el
melanoma metastasico, y el nivolumab o el pembro-
lizumab se deben administrar en monoterapia o en
combinacién con anticuerpos anti-CTLA-4.

Un escenario discutido en la actualidad es el
subgrupo de pacientes con melanoma que presenten
metastasis cerebrales al momento del diagnostico. A
la luz de las ultimas investigaciones, la combinacién
de terapia podria ser una alternativa en los pacientes
con metastasis cerebrales dado el pronoéstico desfa-
vorable de este subgrupo de pacientes. En 2017, los
datos publicados del estudio CheckMate 204 mos-
traron una mejora significativa de la sobrevida de los
pacientes con metdstasis cerebrales asintomaticas
que recibieron la terapia de combinacién sobre la
monoterapia con ipilimumab. El tratamiento se basé
en el siguiente esquema: nivolumab (1 mg / kg) e ipi-
limumab (3 mg / kg cada 3 semanas x 4) seguido de
nivolumab 3 mg / kg cada 2 semanas hasta la pro-
gresion de la enfermedad o la presencia de toxicidad
inaceptable. (32))

Los resultados del estudio aleatorizado fase I,
en el que los pacientes fueron asignados a una de dos
cohortes: nivolumab con ipilimumab o nivolumab
con placebo, indican que la respuesta intracraneal
también fue significativamente mejor en combina-
ciéon (Tasa de respuesta objetiva de 44%) que en mo-
noterapia ( Tasa de respuesta objetiva 20%); La SLP a
los 6 meses fue del 50%. (32)

7 TERAPIA ADYUVANTE

Previo a la era de inmunoterapia, el tratamien-
to estandar para el melanoma resecado era el trata-
miento con interferén. Los resultados publicados del
ensayo EORTC 18071 han cambiado los estandares
de tratamiento. Este ensayo aleatorizado de fase 3
compar6 ipilimumab (10 mg / kg) con placebo en
pacientes que se habian sometido a una reseccién
completa del melanoma en estadio lll. En este estu-
dio, 951 pacientes fueron asignados al azar (1: 1) al
tratamiento con ipilimumab cada 3 semanas por 4
dosis, luego cada 3 meses por hasta 3 aflos o hasta
la recurrencia de la enfermedad o el placebo. La tasa
de sobrevida sin recurrencia a los 5 afios fue del 41%
en el grupo de ipilimumab y del 30% en el grupo de
placebo. La sobrevida general a 5 afos fue del 65% en
el grupo de ipilimumab y del 54% en el grupo de pla-
cebo. Con una mediana de seguimiento de 2,7, la me-
diana de supervivencia sin recaida en el brazo de ipi-
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limumab fue significativamente superior a la del pla-
cebo; 26.1 vs. 17.1 meses respectivamente. (33). Los
efectos secundarios relacionados con el tratamiento
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo
de ipilimumab que en el grupo placebo: el 54% de
los pacientes experimenté un grado de toxicidad de
3/4. CTCEA v.4 en comparacién con el 25% del grupo
placebo. Ademas, en la mitad de la poblacién de tra-
tamiento con ipilimumab, la terapia fue suspendida
debido a efectos adversos , 5 pacientes (1%) fallecie-
ron debido a la toxicidad de ipilimumab. En 2015, ipi-
limumab fue aprobada por la FDA para el tratamiento
adyuvante en melanoma. La SG de 5 afos en el grupo
de ipilimumab fue de 65,4%, y fue significativamente
mas alto que en el grupo de placebo: 54,4%; (HR 0,72,
95,1% Cl: 0,58-0,88; p = 0,001). (33).

Posteriormente en el aflo 2017 se publicaron
los resultados de nivolumab en adyuvancia. Nivolu-
mab administrado en pacientes con melanoma es-
tadio llIB, IC y IV el 10% de mejoria de la RFS con
menor toxicidad en comparacién con el ipilimumab
(34). Pembrolizumab se estudid en EORTC 1325
(KEYNOTE-054), un ensayo de fase lll, doble ciego en
pacientes de 18 aflos de edad y mayores con mela-
noma en estadio lll completamente resecado. Los
pacientes recibieron 200 mg de pembrolizumab (n
= 514) o placebo (n = 505) cada 3 semanas durante
18 dosis o hasta progresién de enfermedad. En una
mediana de seguimiento de 15 meses, la tasa de RFS
a 1 ano en el grupo de pembrolizumab fue de 75.4%
(IC 95%, 71.3% -78.9%) versus 61.0% (IC 95%, 56.5%
-65.1%) en el grupo placebo. A los 18 meses, la tasa
de RFS estimada fue de 71.4% (IC 95%, 66.8% -75.4%)
en el brazo de pembrolizumab versus 53.2% (IC 95%,
47.9% -58.2%) en el brazo de placebo. En el subgrupo
de 853 pacientes con tumores positivos para PD-L1,
la tasa de RFS a 1 afo en el grupo de pembrolizumab
fue de 77.1% (IC 95%, 72.7% -80.9%) versus 62.6% (IC
95%, 57.7% -67.0 %) en el grupo placebo (HR, 0,54; IC
del 95%, 0,42-0,69; p <0,001). (35)

8 EL FUTURO EN MELANOMA

Como se menciond, las opciones terapéuticas
actuales de primera linea para el melanoma avan-
zado incluyen la inmunoterapia con anticuerpos
anti-PD1 (la combinacién de bloqueadores PD1 /
CTLA-4 puede ser una opcién en un grupo especifi-
co de pacientes) o la terapia dirigida con BRAF y los
inhibidores de MEK en pacientes con mutacién BRAF
V600 mientras que la quimioterapia basada en dacar-
bazina debe considerarse solo en lineas posteriores
de tratamiento. Una nueva opcion terapéutica es una
combinacién de bloqueo PD1 / PD-L1 simultdneo e
inhibicién de la via BRAF. Actualmente hay ensayos



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2019:11(1) | Melanoma e Inmunoterapia
S. SAMTANI, M. BUROTTO, O. AREN

en curso los cuales evaluaran la efectividad del tra-
tamiento con pembrolizumab, dabrafenib y trameti-
nib en pacientes con mutacion BRAFF con resultados
preliminares promisorios (NCT02130466) (36) y ate-
zolizumab (anti-PD-L1) con vemurafenib y cobimeti-
nib (NCT02908672) (37).

Hay varios receptores inmunomoduladores
tanto en la superficie de los linfocitos como en el
microambiente tumoral que podrian servir como
objetivos potenciales para mejorar el efecto citoto-
xico antineoplasico del sistema inmunitario, como la
indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), el gen de activa-
cién de linfocitos, CD276 que se encuentran en estu-
dio hoy en dia.

En conclusién: el tratamiento sistémico moder-
no del melanoma no resecable o metastasico incluye
la terapia dirigida y la inmunoterapia. Se ha desarro-
llado una terapia dirigida para pacientes con melano-
ma que presenten la mutacion especifica BRAF V600
que estad presente en aproximadamente 30-40% de
los casos (6,15). Se ha demostrado en varios estudios
que la combinacién de un inhibidor de BRAF y un
inhibidor de MEK es efectiva en este grupo de pa-
cientes. Los agentes de inmunoterapia aprobados
a nivel mundial para uso clinico de rutina incluyen
tres inhibidores de punto de control: dos anticuerpos
anti-PD1 (nivolumab y pembrolizumab), una inmu-
noglobulina anti-CLTA-4 (ipilimumab) que son una
piedra angular en tratamiento en primera linea en pa-
cientes con melanoma metastésico y el tratamiento
adyuvante.
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:{Qué son las Licencias Creative Commons?

Carina Patrén. Creative Commons Uruguay

RESUMEN:

Las licencias y herramientas de derechos de au-
tor Creative Commons (licencias CC) permiten
establecer un equilibrio entre el respeto de la au-
toria y el acceso a las obras culturales, educati-
vas y cientificas. Su aplicacion sirve para sustituir
el principio de «todos los derechos reservados»,
establecido por defecto en las leyes de derecho
de autor, por el de «algunos derechos reserva-
dos». Estas herramientas permiten a autores
individuales, instituciones, organizaciones y em-
presas elegir como quieren que sus obras sean
utilizadas, través de un procedimiento simple y
estandarizado, donde se otorgan permisos por
anticipado para el uso de las obras creativas. Se
puede elegir entre diversas licencias para autori-
zar diferentes tipos de usos.

INTRODUCCION

Las licencias CC fueron creadas en el dmbito
académico de la Universidad de Stanford y adopta-
das masivamente, especialmente en la web, pasando
a ser utilizadas por millones de autores en todos los
ambitos creativos. La principal ventaja que brindan es
que permiten a los autores expresar de modo senci-
llo, para personas no especializadas, los usos que per-
miten de sus obras. Los autores pueden elegir entre
un conjunto de seis licencias, que habilitan diferentes
tipos de usos. Estos usos van desde la posibilidad de
copiar y compartir la obra sin fines comerciales, pre-
sente en todas las licencias, hasta la autorizacion de
redistribuir la obra con fines comerciales y de hacer
obras derivadas, que dependen de la licencia elegida.
Todas las licencias exigen que se realice atribucion de
la autoria.

La expansién del uso de estas licencias se debe
a que la reutilizacion, adaptacion y remezcla de obras
culturales, cientificas y educativas propicia su difu-
sion, favoreciendo el acceso y generando una comu-
nidad de personas que pueden participar activamen-
te en el desarrollo del conocimiento.

Las licencias CC funcionan bajo un disefio de
«tres capas» (fig. 1). La capa superior es la llamada
«coédigo legal», que consiste en un contrato expre-
sado en términos legales. La segunda capa es la lla-
mada «legible por humanos», que, mediante un texto
sencillo y una iconografia, resume y permite que los
usuarios entiendan a simple vista qué se puede hacer
con la obra. La tercera capa, «legible por maquinas»,
es un resumen de lo que se puede y no se puede
hacer con la obra, escrito en un formato tal que los
sistemas informaticos, y en particular los motores de
busqueda, pueden entender y recuperar el material
cuando los usuarios lo necesiten.

Fig. 1. Tres capas de las licencias Creative
Commons (1)

¢QUE IMPLICA UTILIZAR CADA
LICENCIA?

Cada licencia esta representada por una icono-
grafia. Su significado se explica en las figuras 2 a 7.

Fig. 2. Atribucion (CC BY)

Esta licencia permite a otras personas copiar la
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras
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derivadas, incluso con fines comerciales, siempre y
cuando realicen la atribucién de autoria de la obra
original. Esta es la mas flexible de las licencias ofreci-
das. Es la licencia recomendada para la maxima difu-
sion y utilizacion de los materiales licenciados.

Fig. 3. Atribucion-Compartir Igual (CC BY-SA)

Esta licencia permite a otras personas copiar la
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras
derivadas, incluso con fines comerciales, siempre y
cuando realicen la atribuciéon de autoria de la obra
original y licencien las obras derivadas bajo los mis-
mos términos. Esta licencia suele ser comparada con
las licencias «copyleft» de software libre. Dado que
todas las nuevas obras basadas en la obra original
deberan tener la misma licencia, se suele afirmar que
esta licencia sirve para contribuir a la generacién de
un ecosistema de obras libres. Esta es la licencia que
usa Wikipedia, y se recomienda para materiales que
se beneficiarian de incorporar contenido de Wikipe-
dia y proyectos con licencias similares.

Fig. 4 Atribucion-SinDerivadas (CC BY-ND)

Esta licencia permite a otras personas copiar
la obra y distribuirla, incluso con fines comerciales,
siempre y cuando realicen la atribucién de autoria de
la obra. Sin embargo, no pueden hacerse obras deri-
vadas tales como remezclas, adaptaciones o traduc-
ciones.

Fig. 5 Atribucion-NoComercial (CC BY-NC)

Esta licencia permite a otras personas copiar la
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras
derivadas, siempre y cuando realicen la atribucién de
autoria de la obra original y los usos que se hagan no
tengan propdsitos comerciales.

Fig. 6 Atribucion-NoComercial-Compartirigual
(CCBY-NC-SA)
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Esta licencia permite a otras personas copiar la
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras
derivadas, siempre y cuando realicen la atribucién de
autoria de la obra original, los usos que se hagan no
tengan propésitos comerciales y las obras derivadas
sean licenciadas bajo los mismos términos.

Fig. 7 Atribucion-NoComercial-SinDerivadas (CC
BY-NC-ND)

Esta licencia es la mas restrictiva de las seis li-
cencias CC, permitiendo a otras personas copiar la
obra y distribuirla, siempre y cuando realicen la atri-
bucién de autoria de la obra y los usos que se hagan
no tengan propdsitos comerciales. Ademas, no pue-
den hacerse obras derivadas tales como remezclas,
adaptaciones o traducciones.

USO DE LAS LICENCIAS CREATIVE
COMMONS

En el mundo hay mas de 1.400 millones de
obras con licencias CC. Este es uno de los principales
datos que arroja el informe sobre el estado del pro-
comun 2017, elaborado por Creative Commons, que
brinda, ademas, datos sobre las principales platafor-
mas donde se comparten obras con licencias CC, asi
como los paises e idiomas en los que las licencias son
mas populares. (2)

El uso de estas licencias se ha expandido tam-
bién en el ambito académico, colaborando con el
movimiento de Acceso Abierto. Este movimiento,
cuyo objetivo principal es favorecer la divulgacion
cientifica y el acceso al conocimiento disminuyendo
las barreras existentes entre los lectores y la produc-
cién académica, promueve el uso de licencias CC en
las publicaciones periddicas y demas obras de divul-
gacion cientifica. (3)

De esta manera, un gran nimero de publicacio-
nes periédicas académicas de todo el mundo ha ido
adoptando paulatinamente las licencias CC para pu-
blicar sus articulos, sumandose asi al movimiento de
Acceso Abierto. (5-8)

CREATIVECOMMONS EN URUGUAY

Creative Commons cuenta con una red global
de instituciones y personas voluntarias en todo el
mundo que promueven el uso de este tipo de licen-
ciamiento. En Uruguay existe un capitulo local de
esta red, (9) integrado por un equipo multidiscipli-
nario que asesora gratuitamente a quienes quieren
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utilizar las licencias. Creative Commons Uruguay rea-
liza también proyectos de difusion del licenciamiento
abierto y promueve una reforma de la ley de derecho
de autor que contemple los intereses de las personas
usuarias de cultura y de las instituciones culturales,
educativas y cientificas.
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La Revista adoptara la licencia Creative Commons: Reconoci-
miento-NoComercial-SinObraDerivada
http://creativecommons.org/

que permite al usuario acceder, compartir y distribuir el material
con fines no comerciales.

Las opiniones o declaraciones expresadas en la revista reflejan
los puntos de vista de los autores y no representan la opinién ofi-
cial del Consejo Editorial, a menos que se lo sefiale expresamen-
te.

Presentacion del trabajo

Los trabajos deben presentarse de acuerdo a las siguientes nor-

mas:

Las paginas deben numerarse consecutivamente abajo y al cen-

tro.

Tablas y figuras: debe sefalarse en el texto el lugar donde referir

la tabla o a la figura. (No incluir ni tablas ni figuras en el texto).

Cada tabla o ilustracion debe imprimirse en papel por separado

con el titulo y la leyenda correspondiente y debe guardarse en el

CD, pendrive o documento electrénico en un archivo separado,

siempre identificadas en los textos.

Pagina del titulo. Debe incluir:

. Titulo del articulo redactado en forma concisa pero informa-
tiva, con subtitulos si corresponde.

° Nombre completo de cada autor, con la mencién del grado
académico mas alto.

. Cargos docentes o cientificos que ocupa (n), nombre del de-
partamento, institucion o dependencia de actua (n).

. Nombre del departamento o institucion responsable.

. Nombre, direccion, teléfono, fax o e—mail del autor respon-
sable de la correspondencia acerca del manuscrito.

. La fuente o apoyo en forma de subvenciones, equipos, far-
macos o todos ellos.

Resumenes y palabras clave:

La segunda pagina del manuscrito debe contener un resumen en

espanol, portugués e inglés, de no mas de 250 palabras or-

denado de la siguiente manera: Introduccion, Material y Méto-

do, Resultados, Conclusiones, donde se establezcan los objeti-

vos del estudio o investigacion, los procedimientos basicos, los

principales descubrimientos y las conclusiones finales. Deben en-

fatizarse los aspectos nuevos e importantes del estudio y las ob-

servaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omitiendo juicios criticos o

comentarios sobre el valor del articulo y se evitaran las citas de

autores y las referencias a tablas, cuadros e ilustraciones.

Palabras clave: se utilizara un maximo de 10, que se colocaran

a continuacion de los resimenes. Deberan describir el contenido

del articulo y facilitar su inclusién en indices, dentro de lo posible

de acuerdo a los descriptores MeSH.

Texto.
Comenzara en la pagina 3.
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En general, aunque no necesariamente, constara de: Introduccién
— Revisién de la literatura — Material y Método — Resultados — Dis-
cusion — Conclusiones. En articulos muy extensos podran ser ne-
cesarios mas subtitulos.

Introduccion.

Se exponen con claridad la naturaleza, los fundamentos y los ob-
jetivos del estudio, dando una idea de su alcance e importancia
asi como de las limitaciones. Los objetivos deben figurar al final
de la introduccion.

Revision de la literatura.

Debe basarse en una revision lo mas exhaustiva posible que per-
mita actualizar los conocimientos en los asuntos que tengan re-
lacion directa y especifica con el trabajo en cuestion. Es conve-
niente evitar el exceso de citas, sometiéndolas previamente a una
seleccion que asegure coherencia y unidad tematica.

Material y método.

Se describen los procedimientos utilizados de forma que el lec-
tor pueda juzgar sobre la propiedad de los métodos y el grado de
precision de las observaciones. Se identifican los métodos, apa-
ratos (nombre y direccion del fabricante entre paréntesis) y proce-
dimientos en forma detallada, para permitir la reproduccién de los
resultados. Se daran referencias sobre métodos establecidos, in-
cluyendo ademas, en este caso, una breve descripcion. Se des-
cribiran los métodos nuevos o modificados sustancialmente, ex-
plicando las razones de su uso y evaluando sus limitaciones. Los
procesos quimicos y farmacos utilizados se mencionan por princi-
pio activo, incluyendo dosis y forma de administracion. No deben
mencionarse nombres de pacientes, iniciales o numero de ingre-
s0 a los hospitales.

Normas éticas.

Cuando se presenten experimentos sobre seres humanos se in-
dicara si los procedimientos que se siguieron estaban de acuer-
do con las normas éticas del comité responsable (institucional o
regional) o con la declaracion de Helsinki en la version revisada
de 1996.

Estadistica.

Describir los métodos estadisticos con suficiente detalle como pa-
ra permitir al lector preparado el acceso a los datos originales y
que verifique los resultados que se presentan.

Cuantificar los hallazgos siempre que sea posible y presentarlos
con los indicadores apropiados de medicién de error o de incerti-
dumbre (como los intervalos de confianza).

Se debe evitar el fiarse exclusivamente de comprobaciones de hi-
pdtesis estadisticas, como el uso de valores de p, que no permiten
transmitir una informacion cuantitativa importante.

Se debe discutir la elegibilidad de los sujetos de experimentacion.
Se deben dar detalles sobre la aleatorizacion.

Se describiran los métodos y el éxito de cualquier tipo de técnica
para observar a ciegas. Se debera informar sobre complicaciones
del tratamiento, asi como precisar el nimero de observaciones.
Se mencionaran los casos perdidos de la observacién (como los
abandonos en un ensayo clinico). Las referencias para el disefio
del estudio y los métodos estadisticos se deberan remitir, cuando
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sea posible, a trabajos estandar (con paginas consignadas), en lu-
gar de remitir a los trabajos donde los disefios 0 métodos fueron
originalmente publicados.

Especificar cualquier programa de computadora de uso general
utilizado.

Resultados.

Es el informe riguroso de la observacion experimental. Debe pre-
sentarse en forma clara, concisa y ldgica, utilizando cuadros, es-
tadisticas graficas y otras ilustraciones que permitan una mejor
interpretacién de los hechos que se quieren demostrar. Deben
ajustarse a los objetivos planteados en la introduccién.
Discusion.

Se abre juicio sobre los resultados obtenidos; se explica, discute
y puntualiza su idoneidad y sus limitaciones, comparandolos con
los de otros autores. Se debe mostrar cémo los datos obtenidos
en los resultados pueden llevar al planteo inicial.

Conclusiones.

Se destacan los descubrimientos o aportes importantes del traba-
jo, los que deben estar integramente respaldados por los resulta-
dos y ser una respuesta los objetivos de la investigacion.
Agradecimientos.

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido
sustancialmente al estudio.

BIBLIOGRAFiA

Las referencias bibliograficas se numeraran consecutivamente,
en el orden en que aparecen mencionadas en el texto. Las re-
ferencias que solo se citan en tablas o figuras deben numerar-
se segun la aparicion de las mismas en el texto. Se redactaran
de acuerdo con la forma adoptada por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los EE.UU., empleada en el Index Medicus. Los titu-
los de las revistas se abreviaran de acuerdo con el estilo adopta-
do por el Index Medicus, para lo que deben consultarse las pu-
blicadas anualmente en el niumero de enero. Para las revistas
latinoamericanas se utilizaran las abreviaturas del Index Medicus
Latinoamericano. Debe evitarse el uso de observaciones no
publicadas.

El autor debe verificar las referencias en las publicaciones
originales.
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Libros y otras monografias.

Los datos bibliograficos se ordenan, en general, de la siguiente
forma: Autor. Titulo. Subtitulo. Edicién. Lugar de publicacién (ciu-
dad): editorial. Afio; paginas o volumen.

Ejemplos de referencias a libros

Autor personal

Gomez Sancho M. Cuidados paliativos en nifios. Palmas de Gran
Canaria: Gafos, 2007.

Editor/es como autor

Di Saia Pj, Creasman WT, eds. Clinical gynecologic oncology. 7th
ed. Philadelphia: Mosby, 2007

Capitulo de libro

Creasman WT. Preinvasive disease of the cervix. En: Di Saia Pj,
Creasman WT, eds. Clinical gynecologic oncology. Philadelphia:
Mosby, 2007. p. 1-36.

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, eds. Germ cell tumous. V Proce-
edings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 sep 13-15;
Leeds, UK. New York, Springer; 2002.

Por ampliaciéon de informacién se puede consultar las indicacio-
nes del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas:
“Requisitos uniformes para preparar los manuscritos que se pro-
porcionan para publicacién en revistas biomédicas”, disponibles
en:

http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf

Tablas

Deben hacerse y presentarse siempre en hoja aparte, respe-
tando el doble espacio, referidas en los textos, numeradas con-
secutivamente con numeros arabigos y con un titulo breve.
Cada columna debe llevar un encabezamiento corto o abreviado.
Las notas explicativas iran al pie de la tabla, lo mismo que la expli-
cacion de las abreviaturas no conocidas utilizadas en cada una de
ellas. Las tablas SIEMPRE se citaran en el texto en orden con-
secutivo. Si se emplean datos de otras fuentes, debe ser mencio-
nado el agradecimiento y el permiso.

Fotografias

Seran bien nitidas, para ser impresas a color, en blanco y negro o
escalas de grises, en alta resolucion, adjuntando un archivo co-
rrespondiente a cada imagen a incluir con una resolucién de sa-
lida de 300 dpi, en un tamafo no mayor al de una foto de 14 x 21
cm, en extension .tif o .jpeg. Las letras, nimeros o simbolos
seran los suficientemente grandes (cuerpo 10) para que sean
legibles después de la reduccion. Los titulos y las explicacio-
nes detalladas irdn aparte, en las leyendas para ilustraciones. To-
das las ilustraciones deberdn ir numeradas y referidas en el texto.
Cuando se trate de microfotografias, se sefialara la técnica utili-
zada, asi como la escala. Los simbolos u letras deben contrastar
con el fondo. En caso de enviar ilustraciones o fotografias a co-
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lor, los gastos de publicacién en un lugar especifico de la revista
iran por cuenta del autor o de un patrocinante si se considera im-
prescindible la inclusion de las mismas a color.

Leyendas de las ilustraciones

Las leyendas deben escribirse a doble espacio, cada una en pa-
gina separada, con el niumero correspondiente a la ilustracion.
Cuando se utilicen simbolos, nimeros o letras para identificar
parte de la ilustracion, debe explicarse claramente en la leyenda.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, peso y volumen se deben informar en
unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus multiplos deci-
males. Las temperaturas se deben consignar en grados centigra-
dos. La presion arterial se debe dar en milimetros de mercurio. En
las mediciones hematoldgicas y bioquimicas se ha de emplear el
sistema métrico segun el sistema internacional de unidades (SI).
Los editores pueden solicitar que las unidades alternativas o que
no sean del Sl sean afiadidas por autor antes de la publicacion.

Abreviaturas y siglas

Utilizar sdlo la abreviatura estandar.

Evitar las abreviaturas en el titulo y en el resumen. El término
completo que esta representado por una abreviatura o sigla debe
preceder a su primer uso en el texto, a menos que sea una unidad
estandar de medida.
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