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La evolucién de la raza humana es el resultado de muchos afios de historia incomparable, basada en cambios
de épocasy de generaciones. Antes éramos analdgicos y ahora somos tecnoldgicos. La docencia no es ajena a esta
evolucioén; esta ha avanzado en la transformacién digital y tecnoldgica, y la forma como la nueva juventud la viene
transformando abarca tanto a la educacion basica como motivaciones, conductas diferentes, incluso formas de
hablar y de vestir.

Resulta primordial en la época actual para quienes ejercemos la docencia, y en especial la docencia médica,
comprender y adaptarnos a esos cambios. Nuestros maestros, abuelos, bisabuelos, médicos, quienes dejaron un
camino trazado, eran nuestros ejemplos. Sin embargo, debemos reconocer que pasaron a ser la “generacién de la
vieja guardia”, de quienes se aprendid no solo medicina, sino también valores humanitarios, lealtad y ética. Lideres
innatos que se transformaron en nuestros mentores, lo que poco a poco se ha ido perdiendo. Actualmente, estamos
ante la nueva generacién de millennials, quienes no superan una realidad sin tecnologia, ya que aprendieron y
aprenden sobre desarrollo escolar, diversiones y hasta sus actividades laborales frente a una pantalla [1].

En este caso, la inteligencia artificial (IA) juega un papel predominante en la educacién y en el tratamiento
médico, lo que ha transformado un teléfono inteligente con tecnologia de alta calidad en un aparato para
diagnosticos y tratamientos médicos. (Te gustaria cambiarlo? ;Qué panorama ofrece esta situacidén desde la
perspectiva de nuestra sociedad?

Segun Heraclito de Efeso, “el cambio es la Unica constante”, esto es evolucién segundo a segundo, sin dejar de
tomar en cuenta que, para los grandes entendidos, estos cambios y su relacidén con los errores médicos atentan
contra la seguridad del paciente. Para el mas alto nivel de labores auxiliares y administrativas, y con un enfoque
ejemplar, se ha introducido la tecnologia médica. Asimismo, esta ha sido evaluada segun nuevas oportunidades
de caracter automatico: con una sola tecla se pone en funcionamiento nuestro entorno, y esta es la nueva forma
de la medicina que abarca desde la interpretacién de imagenes hasta el acto quirdrgico mediante el uso de la
robdtica [1,2].

Practicar docencia en la actualidad resulta complejoy para algunos la adaptacion es dificil, pues, aunque existen
grandes laboratorios en simulacién médica creados con IA, estos pueden ser de dificil acceso para quienes no
tienen vinculacién universitaria. Ya existen capacitaciones docentes en el tema, simulaciones que permiten crear
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La educacion médica en tiempos de inteligencia artificial

escenarios reales, ademas de valorar competencias y destrezas, de tal forma que lo recomendable sera
incluir la IA como parte del pénsum académico en los nuevos programas para médicos de pregrado y
posgrado [3].

Uno de los desafios de la introduccion de IA en medicina es |la pérdida de la poca interaccién con el
paciente, aunque es claro que en algunas especialidades, como rehabilitacion fisica, fisioterapia y salud
mental, no podria ser reemplazada [3]. Actualmente existen chatbots para uso de médicos, triadas de
pacientes y asistentes profesionales en investigaciones clinicas que estan disponibles en la IA, asi como
privilegios e informacién. También hay posibles cambios en la informacién, complicaciones médico-
legales, fabricacidon de imagenes y plagio; sobre todo en articulos cientificos que pueden ser creados
en plataformas digitales que contienen informacién no clasificada y que eventualmente no podrian ser
detectados por los sistemas antiplagio [4].

En el ambito oncoldgico, la IA se integra cada dia mas de manera multimodal con el uso de imagenes
radioldgicas, histoldgicas y diagndsticos moleculares avanzados, lo que esta representando nuevas
oportunidades de aprendizaje automatico. Esto con el proposito de llegar a la oncologia de precision,
gue va mas alla de la gendmica y las técnicas moleculares estandar. Sin embargo, la organizacién
de informacién a través del big data y la integraciéon de métodos computacionales para el analisis y
diagndstico de esas lesiones heterogéneas se convierten en un reto, y tienen el objetivo de guiar, en un
futuro no muy lejano, la integracién hacia la educacion e investigacién biomédica [5].

En la modalidad de educacién en medicina actualmente dirigida por Ramirez Arias, formada
en cuatro aristas, se mantiene la ensefianza utilizando herramientas tecnoldgicas y presentaciones
interactivas. Esto promueve el profesionalismo sin perder de vista la ética profesional, humanista, y
modera el comportamiento en la relacién médico-paciente y entre el personal de salud. Se espera que
esto no contribuya a alteraciones en el cddigo de vestimenta: “el médico siempre debe parecer médico”.
Con la comunicaciéon efectiva, buscamos en el diario asistencial herramientas para comunicarnos
directamente con el paciente, sus familiares y sus compaferos, con el objetivo de evitar controversias
en el entendimiento. El docente habla y autoriza a sus alumnos, lo cual es una excelente oportunidad de
establecer contactos al interrelacionarse y realizar tutorias entre sesiones grupales para discutir casos
clinicos o simplemente discutir sobre la cdmara de un técnico laboratorista [1].

Por un lado, la implementacién de la IA en un futuro préximo podria beneficiar la automatizaciéon
de procesos que pueden permitir la interrelacién entre médico y paciente; quizas mejorar la precisidn
diagnostica llegando a ser un coparticipe de las decisiones terapéuticas, pero cada vez resultara
necesario hacer revisiones criticas y bibliograficas del tema [4]. Por otro lado, la medicina actual no
deja de ser preventiva, predictiva, participativa, personalizada y de precisién, con las nuevas terapias
objetivas se llega a vincular la personalizacién y precisién en la nueva medicina basada en evidencias
gue requieren de programas de enseflanza eficientes, apoyados en el perfeccionamiento y divulgaciéon
del nuevo conocimiento [6].

Laeducacion médica se hatransformado entonces con la aplicacién practica de nuevas herramientas,
pero mantiene losviejos desafios en educacién. Esta interaccidon dinamica entre innovaciéony continuidad
destaca la naturaleza evolutiva de la educacién médica, y la mantiene a la vanguardia del panorama
sanitario.

1. Abreviaturas

IA: inteligencia artificial

2. Informacion administrativa
2.1 Archivos adicionales

Ninguno declarado por el autor.
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RESUMEN

Introduccidén: La displasia fibrosa 6sea es una enfermedad que afecta la composicidon normal del hueso, en cualquier parte
del sistema esquelético, ya sea de forma monostdética o polidstica, y provoca masas tumorales de tejido fibroso conectivo.
A su vez, engloba un amplio espectro fenotipico que puede variar segun la edad de apariciéon y aparatos afectos como
las endocrinopatias. En cuanto a su diagnostico, en caso de que solo afecte a un solo hueso sin ningdn otro hallazgo, se
necesitaria Unicamente confirmacion histopatoldgica. Su tratamiento se basa en la cirugia, farmacos antirresortivos, como
el acido zolendrdnico, medicamentos inmunoldgicos y manejo del dolor en caso de que se requiera. Caso clinico: Un
adolescente de 14 aflos acude al servicio de Medicina Interna con asimetria facial. En la tomografia axial computarizada de
craneo, se evidencia una lesidon expansiva esclerética con densidad de vidrio esmerilado en el maxilar superior y la regiéon
cigomatica derecha. El reporte de patologia de una biopsia confirmd el diagndstico de displasia fibrosa dsea. Conclusién:
Este tipo de displasia es infrecuente y puede tener un curso asintomatico no progresivo, o también presentar cambios
cosmeéticos y dolor exacerbante en la etapa progresiva, lo que representa un desafio en el diagndstico del paciente. Varios
factores deben tomarse en consideracion para elegir el mejor tratamiento para el paciente. Por tal motivo, debe estudiarse
de manera temprana para su decision terapéutica oportuna.

Palabras Clave: Displasia fibrosa dsea, displasia fibrosa monostética, maxilectomia, acido zolendrénico.

ABSTRACT

Introduction: Fibrous bone dysplasia is a bone disease that affects the normal composition of the bone, in any part of the
skeletal system, whether it is monostotic or polyostic, causing tumor masses of fibrous connective tissue. At the same time,
it encompasses a wide phenotypic spectrum that can vary depending on the age of onset and the affected apparatus,
such as endocrinopathies. Regarding its diagnosis, if it only affects a single bone without any other finding, it would
only need histopathological confirmation. For its treatment could be surgery, antiresorptive drugs such as zolendronic
acid, immunological medications and pain management if required. Clinical Case: A 14-year-old boy presents with facial
asymmetry in the Internal Medicine department. Diagnostic workshop: In computed axial tomography of the skull, an
expansive sclerotic lesion with ground glass density is evident at the level of the upper jaw and right zygomatic region. The
pathology report of a biopsy taken confirmed the diagnosis of fibrous bone dysplasia. Conclusion: This type of dysplasia is
rare,and may have a non-progressive asymptomatic course, or cosmetic changes and exacerbating pain in the progressive
stage, which poses a challenge for the patient's diagnosis. Several factors must be taken into consideration to choose the
best treatment for the patient. For this reason, it should be studied early for an early therapeutic decision.

Keywords: Fibrous dysplasia of bone, monostotic, maxillectomy, zoledronic acid.

* Autor de correspondencia: Raul Peralta Rodriguez, raulgusperalta@gmail.com
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Bautista Litardo y Peralta Rodriguez

1. Introduccién

La displasia fibrosa 6sea es una patologia rara, benigna y congénita que afecta el desarrollo
esquelético del cuerpo humano y altera la composicién normal del hueso [1]. Tiene una prevalencia
global de 1/100 000 habitantes y engloba el 5 % de los tumores primarios 6seos [2]. A pesar de que
su etiologia no estd clara, se han identificado mutaciones poscigomaticas del gen GNAS, localizado
en el cromosoma 20, que dan lugar a la estimulacion de adenilil ciclasa y posterior sobreproduccion
de adenosina monofosfato ciclico con proliferacién celular descontrolada e inadecuada diferenciacion
[1,3]. Su espectro clinico es bastante amplio, lo que suele acompanarse con trastornos dermatoldgicos
o endocrinoldgicos. El diagndstico se realiza a través de la historia clinica, estudios radiolégicos en
funcién del hueso afectado y su investigacion histopatoldgica. El manejo se enfoca en la observacion,
el uso farmacoldgico con bifosfonatos y el tratamiento quirdrgico [4,5]. Hay muy pocos reportes en
la literatura médica nacional sobre esta patologia benigna, por lo que se considera fundamental su
divulgacion cientifica en el dmbito médico.

2. Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 14 aflos que acude a la consulta de medicina interna
por presentar asimetria facial, con aumento de tamafio en la hemicara derecha desde hace
aproximadamente cinco afios, sin ninguna otra sintomatologia. Niega antecedentes patoldgicos
personales o quirdrgicos; cuenta con esquema completo de vacunacién. En el examen fisico se
evidencia la asimetria facial previamente descrita, armonia de las extremidades superiores e inferiores
y escala de Tanner acorde con la edad. El resto de la exploracién no muestra hallazgos evidentes.

En la tomografia de crdneo y senos paranasales (Figura 1), se evidencia una lesién expansiva
esclerdética con densidad de vidrio esmerilado en el maxilar superior y la regiéon cigomatica derecha,
que remodela y disminuye de tamafo el seno paranasal respectivo.

Se realizé una serie radiolégica a en manos, columna dorsal y lumbosacra, pelvis y fémur con una
edad 6sea acorde a su edad, sin hallazgos patoldgicos.

En los estudios de laboratorio, se reportd hormona paratiroidea 59.3, LH 4.2, FT4 1.32, TSH 2.93,
testosterona 6.12 y vitamina D 28.38, por lo que recibid vitamina D3 40000 Ul por dos semanas y acido
zolendrénico 4 mg por via intravenosa en dosis Unica.

Se optd por realizar una escisidon del tumor benigno y biopsia via Caldwell en el maxilar derecho,
cuyo estudio microscdpico confirmo el diagndstico de displasia fibrosa dsea.

Figura 1. Tomografia de craneo 3D y tomografia axial de senos paranasales con ventana ésea.
Fuente: Hospital SOLCA - Guayaquil.
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Fue intervenido quirdrgicamente con maxilectomia derecha, colocacién de malla bajo planificacion
3Dy reconstruccion con colgajo temporal, sin complicaciones. En el reporte patoldgico se evidencié una
masa homogénea parda blanquecina de 7.2 x 5.4 x 4.4 cm, con un estudio que confirmo el diagndstico
de displasia fibrosa.

Doce dias después del procedimiento quirdrgico, se evalud con nuevo estudio tomografico de cara
(Figura 2), en el cual se identificaron cambios inflamatorios posquirdrgicos en el lecho quirdrgico que
se extendian hasta el borde lateral y piso de |la 6rbita, asi como a la pared lateral derecha de la cavidad
nasal y regiéon temporoparietal ipsilateral, sin datos de lesidn residual o recidivante del tumor.

Después de 16 dias de la cirugia, el paciente fue valorado en consulta externa y mostré mejoria de la
asimetria facial, con una evolucién favorable.

Figura 2. Tomografia axial de cara simple con contraste.
Fuente: Hospital SOLCA — Guayaquil.

3. Discusion

La displasia fibrosa ésea es una patologia rara con un amplio espectro fenotipico y multiorganico,
cuyo diagnoéstico suele ser desafiante en el campo de la medicina interna. Esta patologia puede afectar
a un solo hueso —ser monostdtica, como en este caso—, o0 a varios de estos (poliostética). La primera
forma es mas prevalente en un 70-80 % de los casos [6,7]. No hay datos que determinen la prevalencia
de esta enfermedad en Ecuador [8].

Cabe mencionar que pueden asociarse manifestaciones clinicas extradseas como las maculas de
café con leche, hipertiroidismo, acromegalia/gigantismo y produccién anormal de testosterona o
estrégenos, definidas en el sindrome de McCune-Albright [9,10]. También pueden coexistir con mixomas
intramusculares en el sindrome de Mazabraud [1]. En la exploracién fisicay exdmenes complementarios
del caso, no se evidencid ninguna de estas alteraciones.

La confirmacidon diagndstica de la enfermedad se realiza con la biopsia, y la mas razonable es la de
afeccidn monostdtica, pues existen varios diagndsticos diferenciales como el cancer, el quiste éseo
simple, la enfermedad de Paget, el fibroma osificante y el granuloma de células gigantes [1,5,11]. Su
transformacién maligna es muy rara en este tipo de displasia (entre el 0.4 y el 4 %), factor que condiciona
a ello su afeccidon polidstica [12].
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Uno de los pilares del tratamiento es la cirugia, considerando tanto el sitio de afeccién como
las caracteristicas del paciente [9]. Varias indicaciones para este procedimiento en afecciones
craneofaciales comprenden neuropatias compresivas, como el nervio éptico, la mala oclusidén severa,
el dolor dseo resistente al tratamiento analgésico, el alto riesgo de recurrencia de la deformidad y los
fines cosméticos [4,8,13].

Otras opciones terapéuticas son los bifosfonatos por su inhibicidn en la resorcién désea y
disminucidén de la produccién de osteoclastos; sin embargo, esta opcién no mostré mejoria en los
hallazgos radioldgicos ni en la prevencidon de la expansidn de lesiones 6seas [14,15]. A pesar de ello,
algunas formulaciones intravenosas, como el acido zoledrdnico o el pamidronato, tienen un mejor rol
terapéutico en comparacion con la via oral en el tratamiento del dolor relacionado con la fibrosis 6sea
[14,16]. Previo a la utilizacién de los farmacos antirresortivos, es importante determinar los niveles de
funciéon renal y metabolismo fosfocélcico (incluyendo la vitamina D y la hormona paratiroidea), para
considerar la posibilidad de administrar suplementacién en caso que existiese alguna deficiencia [3].

Ademds del uso de bifosfonatos, otra eleccion comprende los anticuerpos anti-RANKL
(denosumab) y los anti-IL6, que inhiben la proliferacidon ésea y disminuyen la sintomatologia del dolor,
respectivamente, en caso de que los bifosfonatos no tengan una buena eficacia o se encuentren
contraindicados [15,17].

4. Conclusiones

La displasia fibrosa 6sea es una enfermedad benigna e infrecuente que se caracteriza por el
crecimiento anédmalo del tejido 6seo y que puede acompanarse de alteraciones dermatoldgicas o
endocrinoldgicas. La sospecha diagndstica brinda estudios mas exhaustivos en época temprana, y
estos determinardn una terapéutica mas eficaz y alivio del paciente. Se destaca como primer escalén
la resolucidén quirdrgica.
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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de lisis tumoral es una complicacién potencialmente letal, se origina tras el inicio de la
quimioterapia citotdxica y desencadena multiples alteraciones metabdlicas por la rapida lisis de las células tumorales. Esta
representada por cuadros de hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, uremia y lesién renal aguda.
Propdsito de la revisién: Presentar la evidencia disponible sobre el sindrome de lisis tumoral, resaltando aquellos aspectos
relevantes con relacion al tema para ampliar el enfoque de como reconocerlo, y las directrices para su prevencion y manejo
terapéutico. Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos electronicas: PubMed, SCIELO y Elsevier; se analizaron
42 estudios y un texto de oncologia, en idiomas inglés y espafiol, publicados en el periodo 2019-2024. Relevancia: El
reconocimiento temprano es fundamental para evitar el progreso hacia falla multiorganica. El manejo terapéutico incluye
hidratacion, hipouricemiantes, y correccion del desequilibrio electrolitico, supervisado por un equipo multidisciplinario en
una unidad hospitalaria equipada para una monitorizacion eficaz del paciente. La hemodiélisis es la terapia auxiliar en
pacientes refractarios al tratamiento médico.

Conclusiones: Dada la alta mortalidad del sindrome de lisis tumoral, resulta muy importante la identificacion de pacientes
en riesgo, para iniciar de manera temprana las medidas terapéuticas preventivas y evitar el dafio organico.

Palabras Clave: Sindrome de lisis tumoral, quimioterapia, oncologia, cancer.

ABSTRACT

Introduction: Tumor lysis syndrome (TLS) is a potentially lethal complication that originates after the start of cytotoxic
chemotherapy. It triggers multiple metabolic alterations due to the rapid lysis of tumor cells and is characterized by
symptoms of hyperuricemia, Hyperkalemia, hyperphosphatemia, Hypocalcemia, uremia, and acute kidney injury.
Purpose of the review: To present the available evidence on tumor lysis syndrome—highlighting those relevant aspects
of the topic—to broaden the focus on recognizing it and the guidelines for its prevention and therapeutic management. A
bibliographic review was carried out in the electronic databases PubMed, SciELO, and Elsevier; 42 studies and one oncology
text published in English and Spanish from 2019-2024 were analyzed. Relevance: Early recognition is essential to prevent
progression to multiple organ failure. Therapeutic management includes hydration, hypouricemia-lowering agents, and
correction of electrolyte imbalance supervised by a multidisciplinary team in a hospital unit equipped for effective patient
monitoring. Hemodialysis is the auxiliary therapy in a patient's refractory to medical treatment. Conclusions: Given the
high mortality due to tumor lysis syndrome, it is essential to identify patients at risk and implement preventive therapeutic
measures early, avoiding organic damage.

Keywords: Tumor lysis syndrome, Cancer chemotherapy, Oncology, Cancer.
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1. Introduccién

El sindrome de lisis tumoral (SLT) representa a un conjunto de alteraciones metabdlicas, descritas
por primera vez décadas atrds después de la invencidn de la terapia citorreductora para el manejo de
enfermedades neoplasicas. Este constituye una verdadera emergencia onco-metabdlica vista con
bastante frecuencia en la practica clinica tanto en pacientes oncoldgicos de edad adulta, como pediatrica
que son sometidos a manejo terapéutico con quimioterapia [1, 2].

El cancer constituye una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad a nivel global, con
un origen primario variable, lo cual, sumado a la brecha misteriosa sobre el ciclo vital de las células
neoplasicas, genera una amplia gama de manifestaciones en el organismo como respuesta metabdlica
[3,-4]. El SLT suele aparecer luego del inicio de la quimioterapia, aunque existen reportes de aparicion
espontanea en pacientes con neoplasias hematolégicas malignas de alto grado [5, 6].

Debido a que es una entidad potencialmente fatal, es relevante la identificaciéon de aquellos pacientes
con un alto riesgo de presentar SLT. De esta manera, el reconocimiento temprano de las alteraciones
asociadas al inicio oportuno del manejo terapéutico, son los pilares fundamentales para preservar la vida
del paciente [6, 7].

El presente articulo pretende resaltar aquellos aspectos relevantes con relacion al tema para tener
una vision mucho mas clara de como reconocer el SLT y con ello, también las bases para su prevencion
Yy manejo terapéutico.

2. Materiales y métodos
2.1 Disefo del estudio

Estudio descriptivo. Se realizé una busqueda de literatura cientifica sobre el tema, en revistas digitales
publicada en los ultimos cinco afos, en idiomas en inglés y espafiol.
2.2 Bases de datos analizadas

Para la busqueda de informacién se emplearon las bases de datos electrdnicas: PubMed, SciELO y
Elsevier; estas permitieron la recopilaciéon de informacién de articulos cientificos, revisiones sistematicas,
estudios descriptivos y revisiones de la literatura con enfoque en el tema.

2.3 Terminologia de busqueda

La busqueda se efectud en idiomas inglés y espafol con los descriptores: “Sindrome de lisis tumoral”,

" ou "o

“Oncologia”, “Quimioterapia citotdxica”, “Cancer”, obtenidos de los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) y “Tumor lysis syndrome, Oncology”, “Cytotoxic chemotherapy”, “Cancer” obtenidos de Medical
Subject Headings (MeSH), vinculados con el operador booleano AND.

2.4 Criterios de inclusion

Articulos cientificos publicados en el periodo 2019-2024 en idiomas inglés y espafiol.
2.5 Criterios de exclusién

Articulos duplicados o no relacionados con el tema, articulos en idiomas distintos a los indicados o
publicados fuera del periodo establecido.
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3. Resultados

Del total de estudios encontrados, se seleccionaron y analizaron 42 articulos y un texto de oncologia.

3.1 Definicion

El SLT se define como un padecimiento agudo potencialmente fatal tanto en adultos como en
infantes, que se encuentra asociado al inicio de la terapia citotéxica en el tratamiento neoplasico [2]. Se
caracteriza por un patron de alteraciones metabdlicas que se expresan como consecuencia de la masiva
liberacion del contenido intracelular de las células cancerosas hacia la circulacion sistémica. Los hallazgos
particulares se encuentran representados por cuadros de uremia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia,
hiperuricemia e hipocalcemia que en conjunto pueden ocasionar graves complicaciones como: arritmia
cardiaca, convulsiones, insuficiencia renal e incluso la muerte debido a falla multiorganica [2, 8].

3.2 Etiologia y factores de riesgo

Por lo general se reconoce la presencia de SLT en pacientes que padecen neoplasias hematoldgicas;
asi también es habitual que se presente en linformas de alto grado, luego de haber iniciado un
tratamiento con quimioterapia agresiva. Sin embargo, los tumores sélidos también pueden ocasionar
SLT, aungque en menor medida. Entre ellos, los que con mas frecuencia destacan son el neuroblastoma
y el hepatoblastoma. Existen datos que mencionan que puede existir de manera espontanea un cuadro
clinico de SLT sin haber iniciado aun la quimioterapia [8,-9].

Se ha considerado ademas que el riesgo de SLT aumenta en presencia de cifras de leucocitos
superioresa100.000 células/mm, lactato deshidrogenasa el doble de lo normal, presencia de enfermedad
voluminosa (mayor de 10 cm), hepatomegalia, esplenomegalia, afectacion de médula éseay enfermedad
renal preexistente [10, 11].

3.3 Epidemiologia

No se conoce con certeza la incidencia del SLT, son multiples los factores que influyen en su aparicion
y desarrollo, tales como: una alta carga tumoral, la presencia de neoplasias con alta tasa de proliferacion
celular y la mayor sensibilidad a la terapia citorreductora. Ademas de preexistencia de enfermedad
renal o un rapido deterioro del paciente en el curso de su enfermedad, no existe predisposicién por
raza o sexo [10].

3.4 Fisiopatologia

Se conoce que el SLT es el conjunto de manifestaciones clinicas por las alteraciones metabdlicas que
surgen como consecuencia de la masiva liberacién de iones intracelulares como: potasio, fésforo, y acido
Urico las cuales sobrepasan en cantidad a la capacidad renal para excretarlas [6]. La degradacion de acidos
nucleicos genera como producto final, xantina, compuesto que al oxidarse ocasiona como resultado la
génesis de acido Urico, de esta manera la gran carga metabdlica ocasiona un depdsito de cristales de
fosfato célcico, xantina, y acido Urico en los tubulos renales distales que, en conjunto causan un cuadro
de uropatia obstructiva con la subsiguiente disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG) que a
su vez ocasiona lesion renal aguda (IRA). La sensibilidad celular a la terapia citotdxica, la eficacia de la
guimioterapia, la disfuncién del sistema renal subyacente, los estados de deshidratacion y la acidez
urinaria, son factores que en conjunto crean un entorno que contribuye al desarrollo clinico del SLT [10, -11].

Ademas, existe la premisa de que el acido urico estimula la IRA por mecanismos adicionales a la
génesis de cristales como vasoconstriccion renal con la consiguiente reduccion del flujo sanguineo del
organo, inflamacion y desregulacion del medio interno, lo que genera también una sobreexpresion de la
proteina C reactiva y éxido nitrico [10,-12].
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3.5 Desequilibrio electrolitico

3.5.1 Hiperpotasemia

La lisis celular tumoral provoca una masiva liberacién de potasio. El exceso de este ion se absorbe en el
higado y musculatura esquelética, y el resto es excretado mediante los sistemas renal y gastrointestinal.
En la uropatia obstructiva las sales de acido Urico limitan en gran medida la excrecién de potasio lo que
genera niveles peligrosamente altos con el consiguiente riesgo de arritmias y paro cardiaco [13, -14].

3.5.2. Hiperfosfatemia

La lisis tumoral causa que el 4cido nucleico contenido en las células neoplasicas, libere grupos fosfato
y ocasiona que una cantidad superior a la normal sea liberada al torrente sanguineo. Puesto que el
fésforo en su mayoria se excreta via renal, la IRA inhibe |la capacidad del rifidn para filtrar este elemento.
La hiperfosfatemia es vista mayormente en la SLT inducida por quimioterapia que en aquella que se
presenta de manera espontanea. Como efecto de la hiperfosfatemia se produce quelacién de calcio con
la consecuente hipocalcemia [15, -16].

3.5.3 Hipocalcemia

Representa un estado potencialmente mortal que se presenta secundario a la hiperfosfatemia.
Ademas, genera complicaciones que requieren atencién inmediata por su riesgo de mortalidad, como
arritmias cardiacas, estados de tetania y convulsiones [17, -18].

3.6 Histopatologia

En el tejido renal es posible encontrar hallazgos compatibles con depdsitos de cristales de: acido
Urico, xantina y fosfato de calcio. Los factores que se encuentran asociados y contribuyen la formacién
de cristales son el escaso flujo de orina emitido, la mayor cantidad de solutos y su baja solubilidad en el
medio urinario [19, 20].

3.7 Valoracion clinica

La sintomatologia revela las alteraciones metabdlicas que surgen en alrededor de 12 a 72 horas luego
de haber iniciado la quimioterapia o de manera espontanea sin haber iniciado la terapia citorreductora
[21]. Es necesario considerar cudl fue la causa primaria que desencadend las manifestaciones clinicas;
asi también es importante revelar sintomas comunes como anorexia y pérdida de peso. En este caso
los sintomas digestivos incluyen: nausea, vomito, diarrea; los urinarios: disuria y hematuria. Dentro
de los signos de sobrecarga liquida destacan: el edema con fdvea, la distensidén abdominal marcada
y el edema facial. La presencia de vomitos, espasmos, calambres musculares, episodios convulsivos,
tetania, o alteracion del estado mental, conducen a la sospecha de hipocalcemia. La uremia puede verse
reflejada en la sensaciéon de un sabor metalico en la boca, prurito, sonidos pulmonares anormales por
la sobrecarga de volumen, dolor articular, pericarditis por uremia que amortigua los ruidos cardiacos y
dolor tipo célico renal. Los multiples eventos fisiopatolégicos pueden conducir a un SLT extenso con la
posterior falla multiorgdnica y muerte subita [22, -24].

3.8 Diagnéstico

El diagndstico se puede clasificar bajo criterios clinicos y de laboratorio. En este caso, se hizo con base
en los criterios de clasificaciéon de Cairo-Bishop, que incluyen un cambio del 25% con respecto al valor
inicial de acido Urico, potasio, fosforo y calcio, lo que determina el diagndstico cuando se identifica 2 o
mas criterios contados desde tres dias antes y siete dias después del inicio de la terapia citotdxica [25, 26]

3.8.1 Diagnéstico de laboratorio:
Dos o0 mas de los criterios en un periodo de 24 horas [10, 25]
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Acido Urico con elevacién del 25% o = 8,0 mg/dL
Potasio con elevacién del 25% o = 6,0 mg/dL
Fosfato con elevacion del 25% o = 4,5 mg/dL

Calcio con disminucion del 25% o < 7,0 mg/dL

3.8.2 Diagnéstico clinico:
Incluye la positividad del diagndstico de laboratorio mas la presencia de al menos un criterio clinico
[10, -25]

Elevacién de la creatinina sérica o = 1,5 del limite superior normal
Arritmias cardiacas o muerte subita

Convulsiones

Cuando se realizan estudios de imagen es necesario tener cuidado a la hora de administrar medios
de contraste intravenoso por la presencia de IRA en el SLT. El electrocardiograma (ECG) es una parte
fundamental del estudio del paciente, ya que sirve para la deteccidon de hallazgos relacionados con
cuadros de hipocalcemia e hiperpotasemia. La analitica sanguinea completa nos ayuda en la valoracion
de los componentes celulares sanguineos y metabdlicos en sangre, un valor de la quimica sanguinea
elevado podria formar parte de un indicativo de SLT. En el uroanalisis conviene analizar el pH, lo cual
determina la efectividad del tratamiento en lo referente a la alcalinizacién urinaria [2, -10].

3.9 Tratamiento

Los valores de laboratorio deben ser controlados cada 4 a 6 horas inicialmente. Ademas, vigilar la
diuresis, y dada la necesidad de una estrecha monitorizaciéon se debe considerar la admisidn del paciente
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) para un mejor manejo [27].

3.9.1 Hidratacion:

La base del tratamiento es iniciar una rapida expansion del volumen intravascular con soluciones
isotonicas, las soluciones cristaloides contribuyen al aumento de la tasa de filtracidon glomerular (TFG).
La hidratacidon por via intravenosa debe iniciarse 48 horas antes de la quimioterapia y continuarla
48 horas luego de su finalizacion. Es necesario cerca de 3 a 3,5 litros/m2 cada dia para generar una
diuresis de 80 a 100 ml/hora o aproximadamente 3 litros diarios; esto puede verse apoyado con el uso de
diuréticos de asa reductores de potasio [27, 28]. Es necesario considerar situaciones como antecedentes
de insuficiencia cardiaca [29].

3.9.2 Reduccion de niveles de dcido urico

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa que tiene la capacidad de disminuir los niveles de
acido Urico, y previene el desarrollo de SLT por lo tanto es una eleccidon eficaz para el manejo de pacientes
con riesgo de SLT, y puede ser usado a una dosis de 300 mg con una dosis maxima de 800 mg siempre
y cuando se conserve la funciéon renal. Es decir, su efecto se consigue tras 48 a 72 horas de iniciado el
tratamiento, el cual se debe administrar de 2 a 3 dias antes de iniciarla quimioterapia y continuar por 10
a 14 dias [27, -30]. En casos de hipersensibilidad al medicamento el febuxostat, demostrdé en un estudio
un control efectivo de la hiperuricemia relacionada al SLT con un buen perfil de seguridad, sin ocasionar
las reacciones de hipersensibilidad relacionadas al alopurinol (eosinofilia, hepatitis y nefritis intersticial).
Por lo general se los usa a una dosis de 120 mg [30, -31].

Derivada del aspergillus, el urato oxidasa recombinante o rasburicasa es un farmaco que tras su
metabolizacion en el organismo convierte el acido Urico en alantoina, didxido de carbono y perdxido de
hidrégeno; la alantoina es un metabolito hasta 10 veces mas soluble en la orina en comparacién con el acido
Urico [32]. Debe ser administrada entre 4 y 24 horas antes del inicio de la quimioterapia a dosis de 0,2 mg/
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kg/dia en infusion intravenosa de 30 minutos por un lapso de 5 dias, y en pacientes con bajo riesgo de SLT
puede usarse una dosis de 0,1 a 015mg/kg [33]. Estudios revelaron que la administracion de dosis Unicas de
rasburicasa de 6mg en adultos y 0,15 a 115mg en nifos proporcionan la normalizacién de los niveles séricos
de acido drico [34]. En contraste Yaman et al. [35] mencionan en su estudio que una dosis Unica de 7,5 mg es
efectiva para el control del SLT clinico. Esta contraindicado en pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (riesgo de metahemoglobinemia o anemia hemolitica), embarazadas y lactantes [36, 37]. Es
importante recalcar que su uso esta limitado por su alto coste econdémico [37].

La alcalinizacién urinaria con bicarbonato de sodio era un método anteriormente recomendado para
facilitar la excrecion de acido Urico, sin embargo, ya no se recomienda por su capacidad de favorecer la
precipitacion de fosfato y calcio en los tubulos del rifdn agravando adn mas la IRA en el SLT [38, 39].

3.9.3 Correccion de alteraciones electroliticas

La hipercalemia en especial con valores superiores a 6 mmol/L puede ser abordada con el uso
de bicarbonato, soluciones polarizantes, calcio gluconato, o furosemida [40, -41]. Cuando el nivel del
fosfato es mayor a 6 mg/dLy el paciente se encuentra estable, es viable tratar mediante la utilizacion de
300-600 mg de hidréxido de aluminio via oral [16]. La hipocalcemia asintomatica no se trata debido al
riesgo de precipitacion de cristales de calcio en los tubulos renales; en presencia de sintomatologia se
manejard con gluconato de calcio 1 gramo via oral y se puede repetir esta dosis hasta la remision de la
sintomatologia. El control de la hiperfosfatemia previene la aparicién de hipocalcemia secundaria [42].
La hemodialisis es la medida a llevar a cabo en situaciones en las cuales el nivel de potasio y fésforo es
bastante alto y potencialmente mortal. Para prevenir la hipercalemia de rebote se puede usar la terapia
de reemplazo renal continua (CRRT) [42, -43].

4. Conclusion

El SLT constituye una emergencia hemato-oncoldgica potencialmente mortal, cuyo manejo es mejor con
un equipo multidisciplinario de profesionales apegados al drea que incluya las especialidades de oncologia,
nefrologia, medicina interna e intensiva, y el equipo de enfermeria de la UCI. Ya que se trata de un entorno
clinico muy delicado, es esencial identificar a aguellos pacientes con riesgo de SLT para iniciar con el manejo
terapéutico de manera temprana. El reconocimiento temprano de las alteraciones metabdlicas y renales
sumado al inicio oportuno de tratamiento son los pilares para salvar la vida del paciente.

5. Abreviaturas

CRRT: terapia de reemplazo renal continua
ECG: electrocardiograma

IRA: lesidn renal aguda

SLT: sindrome de lisis tumoral

TFG: tasa de filtraciéon glomerular

UCI: unidad de cuidados intensivos

6. Informaciéon administrativa
6.1. Archivos adicionales

Ninguno declarado por la autora.

6.2. Agradecimientos

No aplica.

Oncologia (Ecuador)2024:34(2) \ 73



Sindrome de lisis tumoral: articulo de revision

6.3. Contribucién de los autores

La conceptualizacién de laidea, el analisis, la investigacidn y la redaccion del manuscrito corresponden
a la autora.

6.4. Financiamiento

Ninguno.

6.5. Declaraciones

6.5.1. Aprobacién por el comité de ética
No aplica.

6.5.2. Conflicto de intereses
La autora declara no tener conflicto de intereses.

Referencias

1. Ahmed Z, Barefah A, Wasi P, Jones G, Ramsay J. Tumour lysis syndrome in a patient with undifferentiated
endometrial stromal sarcoma. Gynecol Oncol Rep. 2019;28: 41-3. https://doi.org/10.1016/j.gore.2019.02.006

2. Williams SM, Killeen AA. Tumor lysis syndrome. Arch Pathol Lab Med. 2019,143(3): 386-93. https:/doi.
org/10.5858/arpa.2017-0278-RS

3. Santucci C, Carioli G, Bertuccio P, Malvezzi M, Pastorino U, Boffetta P, et al. Progress in cancer mortality,
incidence, and survival: A global overview. Eur J Cancer Prev. 2020;29(5): 367-81. https://doi.org/10.1097/
CEJ.0000000000000594

4. Pérez-Benavente B, Nasresfahani AF, Farras R. Ubiquitin-regulated cell proliferation and cancer. Adv Exp
Med Biol. 2020;1233: 3-28. https://doi.org/10.1007/978-3-030-38266-7_1

5. NaYs, Park SGC. A rare case of spontaneous tumor lysis syndrome in idiopathic primary myelofibrosis. Am J
Case Rep. 2019;20: 146-50. https://doi.org/10.12659/AJCR.912682

6. Gould-Rothberg BE, Quest TE, Yeung SCJ, Pelosof LC, Gerber DE, Seltzer JA, et al. Oncologic emergencies
and urgencies: A comprehensive review. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2022;72(6): 570-93. https://doi.
org/10.3322/caac.21727

7. Brydges N, Brydges GJ. Oncologic emergencies. AACN Advanced Critical Care. 2021;32(3): 306-14. https://doi.
org/10.4037/aacnacc2021832

8. Calvo-Villas IJM. Sindrome de lisis tumoral. Med Clin (Barc). 2019;152(10): 397-404. Disponible en: https://
nefrologiaaldia.org/es-articulo-sindrome-lisis-tumoral-605

9. Stephanos K, Dubbs SB. Pediatric hematologic and oncologic emergencies. Emerg Med Clin North Am.
2021;39(3): 555-71. https://doi.org/10.1016/j.emc.2021.04.007

10. Barbar T, Sathick 13. Tumor lysis syndrome. Advances in Chronic Kidney Disease. 2021;28(5): 438-446.el.
https://doi.org/10.1053/jackd.2021.09.007

1. Rahmani B, Patel S, Seyam O, Gandhi J, Reid |, Smith N, et al. Current understanding of tumor lysis syndrome.
Hematological Oncology. 2019;37(5):537-47. https://doi.org/10.1002/hon.2668

12. Kala J, Finkel KW. Onconephrology. Critical Care Clinics. 2021;37(2):365-84. https://doi.org/10.1016/j.
ccc.2020.11.004

13. Ortiz A, Galan CDA, Carlos Fernandez-Garcia J, Cerezo JG, Ochoa RI, NUnez J, et al. Consensus document
on the management of hyperkalemia. Nefrologia (Engl Ed). 2023:43(6): 765-82. https://doi.org/10.1016/j.
nefroe.2023.12.002

14. Martinez-Villaescusa M, Aguado-Garcia A, Lépez-Montes A, Martinez-Diaz M, Gonzalvo-Diaz C, Pérez-
Rodriguez A, et al. New approaches in the nutritional treatment of advanced chronic kidney disease.
Nefrologia (Engl Ed). 2021;42(4): S0211-6995(21)00152-1. https://doi.org/10.1016/j.nefroe.2022.11.001

74 | Oncologia (Ecuador)2024:34(2)


https://doi.org/10.1016/j.gore.2019.02.006
https://doi.org/10.5858/arpa.2017-0278-RS
https://doi.org/10.5858/arpa.2017-0278-RS
https://doi.org/10.1097/CEJ.0000000000000594
https://doi.org/10.1097/CEJ.0000000000000594
https://doi.org/10.1007/978-3-030-38266-7_1
https://doi.org/10.12659/AJCR.912682
https://doi.org/10.3322/caac.21727
https://doi.org/10.3322/caac.21727
https://doi.org/10.4037/aacnacc2021832
https://doi.org/10.4037/aacnacc2021832
https://nefrologiaaldia.org/es-articulo-sindrome-lisis-tumoral-605
https://nefrologiaaldia.org/es-articulo-sindrome-lisis-tumoral-605
https://doi.org/10.1016/j.emc.2021.04.007
https://doi.org/10.1053/jackd.2021.09.007
https://doi.org/10.1002/hon.2668
https://doi.org/10.1016/j.ccc.2020.11.004
https://doi.org/10.1016/j.ccc.2020.11.004
https://doi.org/10.1016/j.nefroe.2023.12.002
https://doi.org/10.1016/j.nefroe.2023.12.002
https://doi.org/10.1016/j.nefroe.2022.11.001

Enriquez Enriquez

15. Leung J, Crook M. Disorders of phosphate metabolism. Journal of Clinical Pathology. 2019;72(11): 741-7.
https://doi.org/10.1136/jclinpath-2018-205130

16. Garcia-Martin A, Varsavsky M, Cortés Berdonces M, Avila Rubio V, Alhambra Expésito MR, Novo Rodriguez
C, et al. Phosphate disorders and clinical management of hypophosphatemia and hyperphosphatemia.
Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2020;67(3): 205-15. https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.06.004

17. Taylor SN. [Calcio, magnesio, fésforo y vitamina D]. World Rev Nutr Diet. 2022;122: 130-49. https:/doi.
org/10.1159/000526502

18. Wray JP, Bridwell RE, Schauer SG, Shackelford SA, Bebarta VS, Wright FL, et al. The diamond of death:
Hypocalcemia in trauma and resuscitation. Am J Emerg Med. 2021;41: 104-9. https://doi.org/10.1016/].
ajem.2020.12.065

19. Francisco ALM, Macia M, Alonso F, Garcia P, Gutierrez E, Quintana LF, et al. Onco-Nephrology: Cancer,
chemotherapy and kidney. Nefrologia (Engl Ed). 2019;39(5): 473-81. https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.10.016

20. Basile DP. Crystals or His(stones): Rethinking AKI in tumor lysis syndrome. J Am Soc Nephrol. 2022;33(6):
1055-7. https://doi.org/101681/ASN.2022040425

21. Arnaud M, Loiselle M, Vaganay C, Pons S, Letavernier E, Demonchy J, et al. Tumor lysis syndrome and AKI:
Beyond crystal mechanisms. J Am Soc Nephrol. 2022;33(6): 1154-71. https://doi.org/10.1681/ASN.2021070997

22. Rivera-Gamma S, Davis ME. CE: Tumor Lysis Syndrome: An Oncologic Emergency. Am J Nurs. 2023;123(3):
30-5. https://doi.org/10.1097/01.NAJ.0000920996.75505.c2

23. Yuza Y. Tumor Lysis Syndrome-Up to Date. Gan To Kagaku Ryoho. 2021;48(9): 1087-92. Disponible en: https://
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34521781/

24. Papapanou M, Athanasopoulos AE, Georgiadi E, Maragkos SA, Liontos M, Ziogas DC, et al. Spontaneous
tumor lysis syndrome in patients with solid tumors: A scoping review of the literature. Med Oncol. 2023;40(8):
233, https://doi.org/10.1007/s12032-023-02108-4

25. Russell TB, Kram DE. Tumor lysis syndrome. Pediatrics In Review. 2020;41(1): 20-6. https://doi.org/101542/
pir.2018-0243

26. Grewal K, Herrity E, Pasic I. Tumour lysis syndrome. CMAJ. 2023;195(14): E515. https://doi.org/10.1503/
cmaj.221433

27. Greguska C. Managing tumor lysis syndrome. JAAPA. 202134(1): 10. https:/doi.org/10.1097/01.
JAA.0000723908.23506.85

28. Pérez-Camargo DA, Allende-Pérez SR, Rivera-Franco MM, Urbalejo-Ceniceros VI, Sevilla-Gonzélez M de |a
L, Arzate-Mireles CE, et al. Clinical effects of hydration, supplementary vitamins, and trace elements during
end-of-life care for cancer patients. Nutr Hosp. 2023:40(3): 626-32 https://doi.org/10.20960/nh.04446

29. Alprecht-Quiroz P, Zudfiga-Pineda B, Lara-Terdn JJ, Caceres-Vinueza SV, Duarte-Vera YC. Cardiorenal
syndrome: Clinical and echocardiographic aspects. Arch Cardiol Mex. 2020;90(4): 503-10. https:/doi.
org/10.24875/ACM.20000087

30. Cicero AFG, Fogacci F, Cincione RI, Tocci G, Borghi C. Clinical Effects of Xanthine Oxidase Inhibitors in
Hyperuricemic Patients. Medical Principles and Practice. 2020;30(2):122-30. https://doi.org/10.1159/000512178

31. Cicero AFG, Fogacci F, Kuwabara M, Borghi C. Therapeutic strategies for the treatment of chronic
hyperuricemia:Anevidence-based update. Medicina.2021;57(1):58. https://doi.org/10.3390/medicina57010058

32. Mahfooz K, Sohail H, Gvajaia A, Arif U, Grewal D, Muppidi MR, et al. Rasburicase in treating tumor lysis
syndrome: An umbrella review. Cancer Pathogenesis and Therapy. 2023;1(4): 262-71. https://doi.org/10.1016/j.
cpt.2023.07.001

33. Matuszkiewicz-Rowinska J, Malyszko J. Prevention and treatment of tumor lysis syndrome in the era
of onco-nephrology progress. Kidney and Blood Pressure Research. 2020;45(5): 645-60. https:/doi.
org/10.1159/000509934

34, Nauffal M, Redd R, Ni J, Stone RM, DeAngelo DJ, McDonnell AM. Single 6-mg dose of rasburicase: The
experience in a large academic medical center. J Oncol Pharm Pract. 2019;25(6): 1349-56. https:/doi.
org/10.1177/1078155218791333

35. Yaman S, Basci S, Turan G, Ulu BU, Yigenoglu TN, Dal MS, et al. Single-dose rasburicase might be adequate
to overcome tumor lysis syndrome in hematological malignancies. Clinical Lymphoma, Myeloma and
Leukemia. 2022;22(2): e71-6. https://doi.org/10.1016/j.clm1.2021.08.009

36. Hammami MB, Qasim A, Thakur R, Vegivinti CTR, Patton CD, Vikash S, et al. Rasburicase-induced hemolytic
anemia and methemoglobinemia: A systematic review of current reports. Ann Hematol. 2023. https://doi.
org/10.1007/s00277-023-05364-6

Oncologia (Ecuador)2024:34(2) \ 75


https://doi.org/10.1136/jclinpath-2018-205130
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.06.004
https://doi.org/10.1159/000526502
https://doi.org/10.1159/000526502
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.12.065
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.12.065
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.10.016
https://doi.org/10.1681/ASN.2022040425
https://doi.org/10.1681/ASN.2021070997
https://doi.org/10.1097/01.NAJ.0000920996.75505.c2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34521781/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34521781/
https://doi.org/10.1007/s12032-023-02108-4
https://doi.org/10.1542/pir.2018-0243
https://doi.org/10.1542/pir.2018-0243
https://doi.org/10.1503/cmaj.221433
https://doi.org/10.1503/cmaj.221433
https://doi.org/10.1097/01.JAA.0000723908.23506.85
https://doi.org/10.1097/01.JAA.0000723908.23506.85
https://doi.org/10.20960/nh.04446
https://doi.org/10.24875/ACM.20000087
https://doi.org/10.24875/ACM.20000087
https://doi.org/10.1159/000512178
https://doi.org/10.3390/medicina57010058
https://doi.org/10.1016/j.cpt.2023.07.001
https://doi.org/10.1016/j.cpt.2023.07.001
https://doi.org/10.1159/000509934
https://doi.org/10.1159/000509934
https://doi.org/10.1177/1078155218791333
https://doi.org/10.1177/1078155218791333
https://doi.org/10.1016/j.clml.2021.08.009
https://doi.org/10.1007/s00277-023-05364-6
https://doi.org/10.1007/s00277-023-05364-6

Sindrome de lisis tumoral: articulo de revision

37. Ahmed M, Sanchez T, Norgbe S, Picking CR, Millner PG. Rasburicase-Induced Methemoglobinemia. Cureus.
2021;13(4): €14406. https://doi.org/10.7759/cureus. 14406

38. Giulia M, J UR, H MS. Renal tubular acidosis (Rta) and kidney stones: Diagnosis and management. Archivos
Espanoles de Urologia. 2021;74(1): 123-8. Disponible en: https://www.aeurologia.com/EN/Y2021/V74/11/123

39. Lupusoru G, Ailincail, Fratila G,Ungureanu O,Andronesi A, Lupusoru M, etal. Tumor lysissyndrome: An endless
challenge in onco-nephrology. Biomedicines. 2022;10(5): 1012. https://doi.org/10.3390/biomedicinasl0051012

40.Alvarez-Rodr|'9uez E, Olaizola Mendibil A, San Martin Diez M de LA, Burzako Sanchez A, Esteban-Fernandez
A, Sanchez Alvarez E. Recommendations for the management of hyperkalemia in the emergency
department. Emergencias. 2022;34(4): 287-97. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35833768/

41. Salmoran HO, Sevilla AE, Monroy RH. Sindrome de lisis tumoral. Acta Med. 2020;18(2): 177-84. https://doi.
org/10.35366/93892

42.Valdenebro M, Martin-Rodriguez L, Tarragdn B, Sdnchez-Briales P, Portolés J. Renal replacement therapy
in critically ill patients with acute kidney injury: 2020 nephrologist’s perspective. Nefrologia (Engl Ed).
2021;41(2): 102-14. https://doi.org/10.1016/j.nefro.2020.07.016

43. Arana-Aliaga C, Luna-Abanto J. Quimioterapia y dialisis: Un desafio. Nefrologia. 2019;39(3): 314-5. https://doi.
org/10.1016/j.nefro.2018.10.003

76 | Oncologia (Ecuador)2024:34(2)


https://doi.org/10.7759/cureus.14406
https://www.aeurologia.com/EN/Y2021/V74/I1/123
https://doi.org/10.3390/biomedicinas10051012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35833768/
https://doi.org/10.35366/93892
https://doi.org/10.35366/93892
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2020.07.016
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.10.003
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.10.003

ISSN: 2661-6653

DOI: https:/doi.org/10.33821/745
Articulo / Article

Supervivencia libre de progresion y supervivencia global en pacientes con cancer
de mama Griple negativo con enfermedad residual postneoadyuvancia tratadas
con capecitabina adyuvante

Capecibabina en cancer de mama

Disease Free Survival and Overall Survival in Triple-Negative Breast Cancer Patients with Post-
Neoadjuvant Residual Disease Treated with Adjuvant Capecitabine

Capecibabine in breast cancer

Arnon J. Oviedo-Tabora' ™, Elsa M. Vasquez-Trespalacios' ', Fernanda X. Bravo-Mufoz' 'y Javier M. Cuello-Lopez? *

1 Departamento de Mastologia, Universidad CES, Medellin, Antioquia, Colombia.
2 Departamento de Oncologia Clinica, Fundacion Colombia de Cancerologia Clinica Vida, Medellin, Antioquia, Colombia.

Recibido: 02/05/2024
Aceptado: 12/08/2024
Publicado: 30/08/2024

RESUMEN

Antecedentes: La escasez de terapias eficaces ha contribuido a que el cdncer de mama triple negativo tenga resultados
desfavorables. Objetivo: Evaluar la supervivencia global y libre de progresion en pacientes con cancer de mama triple
negativo con enfermedad residual postneocadyuvancia, tratadas con capecitabina. Métodos: Estudio de cohorte
retrospectiva. Se calcularon funciones de supervivencia de Kaplan-Meier. Ademas, se desarrollaron modelos de regresion
de Cox para analisis de asociacion. Resultados: Se incluyeron 41 pacientes, de las cuales 25 (61 %) eran posmenopausicas
y 23 (56,1 %) tenfan tumores iniciales > 51 cm. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 2503 meses (IC
95 %, 13,37-36,68). El 26,8 % de las pacientes presentaron progresion a los 36 meses de seguimiento, entre ellas, el 54,5 %
eran premenopausicas. En las mujeres con estado postmenopausico se observd mayor supervivencia libre de progresion
(HR 0,32, IC95 % 0,09-0,98, p 0,045). La mediana de supervivencia global fue de 5560 meses (IC 95 %, 46,5-58,5). No se
observaron diferencias significativas entre el score RCB (Residual Cancer Burden) y la supervivencia libre de progresion y
la supervivencia global. Conclusién: En pacientes con enfermedad residual postneoadyuvancia tratadas con capecitabina
adyuvante se observaron resultados favorables, sobre todo en aquellas pacientes postmenopausicas y con menor tamafo
tumoral previo.

Palabras Clave: Cancer de mama triple negativo, capecitabina RCB, enfermedad residual, supervivencia libre de progresion,
supervivencia global.

* Autor de correspondencia: Javier M. Cuello-Lopez, jamacl@hotmail.com

Como citar: Oviedo-Tabora AJ, Vasquez-Trespalacios EM, Bravo-Murfoz FM, Cuello-Lopez JM. Supervivencia libre de progresion y
supervivencia global en pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad residual postneoadyuvancia tratadas con
capecitabina adyuvante. Oncologia (Ecuador). 2024;34(2): 77-88. https://doi.org/10.33821/745

© 2024 Sociedad de Lucha Contra el Cancer. Publicado por la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, Ecuador. Este es un articulo de acceso abierto publicado bajo una licencia
CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/)


https://orcid.org/0009-0003-6034-0146
https://orcid.org/0000-0002-0665-5310
https://orcid.org/0000-0001-5679-6763
https://orcid.org/0000-0001-9741-5322
mailto:jamacl@hotmail.com
https://doi.org/10.33821/745
https://doi.org/10.33821/745
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Supervivencia libre de progresion y supervivencia global en pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia tratadas con capecitabina adyuvante

ABSTRACT

Background: The scarcity of effective therapies has contributed to poor outcomes in triple-negative breast cancer. Objective:
To evaluate overall and progression-free survival in patients with triple-negative breast cancer with post-neoadjuvant residual
disease, treated with Capecitabine. Methods: Retrospective cohort study. Kaplan-Meier survival functions were calculated.
Additionally, Cox regression models were developed for association analysis. Results: Forty-one patients were included, of
whom 25 (61%) were postmenopausal, 23 (56.1%) had initial tumors =51cm. The median PFS was 25.03 months (95% Cl, 13.37
- 36.68). Twenty six percent of patients had progression at 36 months follow-up, 54.5% of those who had progression were
premenopausal. In women with postmenopausal status, higher PFS was observed (HR0.32, 95% CI 0.09 -0.98, p 0.045). The
median OS was 55.60 months (95% Cl, 46.5-58.5). There was no significant difference between the RCB (Residual Cancer Burden)
score and PFS and OS. Conclusion: favorable results were observed in patients with post-neoadjuvant residual disease treated
with adjuvant Capecitabine, particularly in postmenopausal patients with less previous tumor size.

Keywords: Triple-negative breast cancer, Capecitabine, ARB, residual disease, disease free survival, overall survival.

1. Introduccién

El cdncer de mama es el cdncer mas frecuente y causa de muerte especifica entre las mujeres que
viven en la regiéon de América Latina y el Caribe, con 200 000 nuevos casos y mas de 52 000 muertes
por ano [1]. También se ubica en el primer lugar de incidencia para Colombia con 15 509 casos y una
mortalidad de 4411 casos para el 2020 [2]. Entre todos los casos nuevos de cdncer de mama, el cancer de
mama triple negativo (CMTN) ocurre con una frecuencia de entre el 15y el 20 % [3].

La alta heterogeneidad, agresividad y la ausencia de un receptor que actle como blanco para el
desarrollo de nuevos farmacos explican el hecho de que el CMNT sea el subtipo con los resultados
clinicos menos favorables y con el menor niumero de opciones terapéuticas eficaces [3].

A pesar de que algunos inhibidores han probado ser eficaces en la fase neoadyuvante, su alto precio
Yy su no muy buena relacion costo-efectividad hacen que, desde la perspectiva de los pagadores, estos
inhibidores no sean la eleccién probable para pacientes con CMTN [4]. Por tanto, la quimioterapia sigue
siendo aun la piedra angular del tratamiento, tanto neoadyuvante como adyuvante. En el contexto
neoadyuvante, la quimioterapia suele administrarse con el fin de reducir el tamafio del tumor y lograr
potencialmente un mejor resultado quirdrgico, asi como para evaluar el prondstico del paciente [5].
Actualmente, la guimioterapia estandar para el tratamiento del CMTN estd representada por la secuencia
de taxanos (docetaxel/paclitaxel) y antraciclina [6-10].

No obstante, a pesar de que el régimen de quimioterapia sea efectivo, el riesgo de recaida a diez aflos
del CMTN oscila entre un 20 y un 40 % [11], asi que es necesario explorar el papel de nuevos agentes y
regimenes de quimioterapia con el fin de obtener beneficios importantes en la supervivencia de estas
pacientes.

La capecitabina es un analogo de los nucledsidos, utilizado habitualmente en pacientes con cancer
de mama metastasico y cuyo papel en el tratamiento del CMTN ha suscitado un especial interés [11,12].

Varios estudios han analizado el papel de la capecitabina en el tratamiento del CMTN y se han
obtenido resultados heterogéneos. El estudio CREATE-X evalud el papel de la capecitabina con relacién
a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con enfermedad triple negativa, la tasa de SLE
fue del 69,8 % en el grupo de capecitabina frente al 56,1 % del grupo de control (HR 0,58; IC del 95 %, 0,39
a 0,87),y la tasa de supervivencia global (SC) fue de 78,8 % frente al 70,3 % (cociente de riesgo de muerte,
0,52; IC del 95 %, 0,30 a 0,90) [13]. El estudio GEICAM/2003-11-CIBOMA/2004-01 explord la capecitabina
adyuvante después de la quimioterapia estdndar en pacientes con CMTN temprano, pero este estudio
no pudo mostrar un aumento estadisticamente significativo de la SLE al afadir capecitabina a la
guimioterapia estdndar en pacientes con CMTN temprano [14].

Teniendo en cuenta los resultados contradictorios y, ademas, la ausencia de datos provenientes de
poblaciones latinoamericanas sobre el efecto de la capecitabina neoadyuvante en pacientes con CMTN,
se hace necesario aportar nueva evidencia que permita sacar conclusiones e individualizar opciones de
tratamiento para estas pacientes.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP) de pacientes
con cancer de mama triple negativo estadio I-lll con enfermedad residual postneoadyuvancia, tratadas
con capecitabina, en un centro de referencia oncoldgico de la ciudad de Medellin, Colombia. Como
objetivo secundario se evalud la SG en estas pacientes.
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2. Materiales y métodos

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité institucional de Etica de la Investigacion
en seres Humanos de la Universidad CES (cod Acta2l1Proy973) y de la Fundacién Colombiana de
Cancerologia Clinica Vida (FCCCV). Es un estudio retrospectivo, sin intervencién alguna en la atencién
de las pacientes, por lo que no se requirié de consentimiento informado para estudios de investigacion
de la institucion. Se garantizé el anonimato y la confidencialidad de los datos de las pacientes. El reporte
de resultados sigue las recomendaciones de la guia STROBE [15].

2.1 Diseo y contexto

Estudio observacional de seguimiento a una cohorte desde el 15 de abril del 2018 hasta el 27 de abril
del 2023, hasta la muerte o censura administrativa, segun los registros tomados de la base de datos
de la FCCCV de Medellin, entre el 2019 y el 2023. La recoleccién de los datos se realizd desde el 15 de
febrero del 2023 hasta el 18 de mayo del 2023. El 6 de junio del 2023 se evalud para todas las pacientes
la mortalidad en la plataforma de la Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (Adres) [16]. Adres es la entidad del Estado en la cual se encuentran los registros de la
poblacién, incluida su fecha de fallecimiento.

2.2 Participantes

De la informacién suministrada por la institucién FCCCV, en total se revisaron 144 historias de
pacientes a quienes se les prescribié capecitabina en la institucién. Las pacientes fueron incluidas en
el estudio si cumplian con los siguientes criterios: mujeres mayores de 18 aflos, con cancer de mama
triple negativo, estadio I-1ll, con enfermedad residual tras quimioterapia neocadyuvante y que recibieron
capecitabina como monoterapia adyuvante. Los criterios de exclusidon fueron tener cancer de mama
bilateral, cAnceres multiples sincrénicos, tratamiento previo con fluoracilo oral, pacientes embarazadas
y en periodo de lactancia. También se excluyeron las pacientes cuyos registros tenian mas del 10 % de
los datos perdidos.

2.3 Cancer de mama triple negativo

El subtipo triple negativo fue definido como la negatividad en los receptores hormonales por
inmunohistoquimica y Her2 negativo por inmunohistoquimica (Her2 O o 1+) o prueba FISH (hibridacién
in situ) en los casos de Her2 equivoco (2+).

2.4 Variables

La variable de resultado principal fue la SG, que se calculdé desde el momento del inicio del
tratamiento hasta el Ultimo seguimiento o el momento de la muerte por cualquier causa. La SLP
fue una variable resultado secundaria que se calculé desde el momento del inicio del tratamiento
hasta que se documentod la progresidén o al Ultimo control sin evidencia de progresién. Se tomaron
en cuenta las caracteristicas iniciales de las pacientes: edad, estado menopausico, tamafio tumoral,
afectacion ganglionar axilar, esquema de quimioterapia neoadyuvante recibido, cirugia realizada, asi
como también caracteristicas de la enfermedad residual, enfocada en la carga tumoral residual (RCB,
Residual Cancer Burden).

2.5 Fuentes de datos
Se solicitd al equipo de informatica de la FCCCV la lista de pacientes ingresadas entre el 2019 y el
2023 por CMTN, tratadas con capecitabina adyuvante, posteriormente se realizd la revisidn del historial

médico de cada una de ellas para determinar quiénes cumplian con los criterios de inclusién y asi
obtener los datos de interés para el estudio.
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Para determinar el diagndstico, se tomd la fecha del primer estudio histopatolégico. Para la progresion
seregistroé la fecha del primer estudio imagenoldgico que evidencid el cambio locorregional o a distancia.
Finalmente, la fecha de corte para evaluar la sobrevida fue el 6 de junio del 2023 para todas las pacientes;
se comprobd el estado de la actividad en la plataforma Adres [16].

2.6 Control de sesgos

La recoleccién de datos la realizé un investigador verificando en cada una de las historias que se
cumpliera con los requisitos de inclusidon y consignandolos en la correspondiente plantilla de Excel, en la
gue se estipulaba cada variable de interés. En caso de dudas en algun registro de variables, se consultd
con los investigadores expertos en el area (mastdlogo, oncélogo o epidemidloga). Se revisd la historia
clinica, si carecia de informacién o estaba incompleta, se verificaban las evaluaciones de mastologia,
y cuando no se contaba con ninguna, los datos eran extraidos de las notas de las otras especialidades
relacionadas con el cuidado de la paciente por su condicién oncoldgica (dolor y cuidado paliativo o
rehabilitacidon oncoldgica).

2.7 Métodos estadisticos

Se realizé un analisis univariado con el fin de caracterizar la poblacién de estudio. Se tuvo en cuenta la
naturaleza de las variables, para el caso de las variables cuantitativas se realizd la prueba de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov, para definir si estas variables se presentan con promedios o medianas. Las
variables cualitativas se presentaron usando frecuencias absolutas y relativas. La mediana de la
supervivencia se calculé mediante la curva de Kaplan Meier.

Para el analisis bivariado las diferencias en la supervivencia segun covariables se calcularon con la
prueba de log Rank test.

Se realizé un analisis multivariado a través de la asociacidon entre covariables y el tiempo al evento
mediante una regresion de COX. Un valor de p inferior a 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
Todos los analisis se realizaron en el programa SPSS version 25.

3. Resultados
3.1 Participantes

Un total de 41 pacientes cumplieron con los criterios de inclusidén: una mediana de edad de 55 (44,5-
65,5) anos; 25 de ellas (61 %) eran posmenopausicas, solo 16 (39 %) eran premenopausicas. El subtipo
histolégico masfrecuente fue el carcinoma ductal invasor en 39 de ellas (95,1%). El T4b fue la estadificacién
mas frecuente de las pacientes en 14 de ellas (36,6 %). Los datos descriptivos iniciales de las pacientes se
presentan en la Tabla 1.

3.2 Respuesta a quimioterapia neoadyuvante y capecitabine

En el 70 % de los casos, el manejo con quimioterapia consistia en el uso de doxorrubicina (60 mg/
m2) mas ciclofosfamida (600 mg/m?), cada 21 dias con soporte de factores estimulantes de colonias
granulociticas en cada ciclo, seguido de paclitaxel (80 mg/m?) semanal por 12 semanas. Tan solo el 22 %
recibid esquema con antraciclinas en dosis densa (cada 14 dias) debido a barreras en el acceso. El uso de
platinos en neoadyuvancia se realizé en el 68 % de los casos en concomitancia con paclitaxel.

El esquema de quimioterapia neoadyuvante mas comun fue antraciclicas mas taxanos en 36
pacientes (87,8 %), el otro esquema que se utilizd en tres pacientes (7,3 %) fue el de taxanos mas platinos,
como se describe en la Tabla 1.

En ocho pacientes (19,5 %) la patologia del espécimen quirurgico reportd RCB 1, en 20 pacientes
(48,8 %) RCB 2,y solo en 13 (31,7 %) fue reportado RCB 3. En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de
las pacientes luego de la neoadyuvancia.
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de las pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia

Caracteristicas N (%)
Edad

Mediana (rango intercuartilico) 55(44,5-65,5)
Estado menopausico

Premenopausicas 16 (39)
postmenopausicas 25 (61)
Histologia del tumor

Ductal 39 (95)7)
Lobular 1(2,4)
Otro 1(2,4)
Tamario tumoral al diagnéstico

<2cm 2 (4,8)
21-5cm 16 (39)
>5]cm 23 (56,1)
T previo

T2 1 (26,8)
T3 14 (341)
T4b 15 (36,6)
T4c 1(2,4)
Grado histolégico

1 1(2,4)
2 10 (24,4)
3 30 (76,2)
Ki67, Mediana (rango intercuartilico) 60 (40-80)
Focalidad

Unifocal 38 (92,7)
Multifocal 2 (4,9)
Multicéntrico 1(2,4)
Afectacion ganglionar

No 9 (31)
Si 32 (78)
Neoadyuvancia recibida

Antraciclicas + Taxanos 36 (87,8)
Taxanos 1(2,4)
Docetaxel + ciclofosfamida 1(2,4)
Taxanosy platino 3(7,3)
Cirugia realizada en mama

Cirugia conservadora 13 (31,7)
Mastectomia 28 (68,2)
Cirugia axilar realizada

BGC 7 (17
BGC + VA 1(2)])
VA 27 (65,9)
Sin cirugia axilar 6 (14,6)
Radioterapia adyuvante 40 (97,0)

T: tamanfo tumoral (TNM), BGC: biopsia de ganglio centinela, VA: vaciamiento axilar.
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Tabla 2. Respuesta a quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama triple negativo
con enfermedad residual posneoadyuvancia

Caracteristicas N (%)
RCB

1 8 (19,5)
2 20 (48,8)
3 13 (31,7)
Tamano tumoral residual (mm)

Mediana (rango intercuartilico) 23 (10-36)
ypT

ypTO 1(2,4)
ypTla-ypT4c 40 (97,0)
Ganglios positivos

0 23 (56,1)
1-3 12 (29,3)
>4 6 (16,0)
Tamano de metastasis ganglionar (mm), mediana (RIQ) 2,63 (0-3)
Tamano del lecho tumoral (mm), mediana (RIQ) 23 (11,50-38,50)
Celularidad postneoadyuvancia (%), mediana (RIQ) 50 (12,50-65)
CDIS residual (%), mediana (RIQ) 1(0-20)
Progresion

No 30 (76,2)
Si 1 (26,8)
Sitio de progresion

Regional 2(18)])
Loco-regional 2(18,1)
Distancia 7 (63,0)
Sitio de progresion a distancia

SNC 1(2,4)
Pulmones 2 (4,9)
Ganglionar 2 (4,9)
Huesos 2 (4,9)
Muerte

No 37 (90,2)
Si 4 (9,8)

RCB: Residual Cancer Burden, ypT: tamarfo tumoral residual postneoadyuvancia, CDIS: carcinoma
ductal in situ, SNC: sistema nervioso central.

3.3 Supervivencia libre de progresion

La mediana de SLP fue de 25,03 meses (IC 95 %, 13,37-36,68). Once pacientes (26,8 %) presentaron
progresion de la enfermedad tras iniciar el tratamiento adyuvante con capecitabina (Figura1). Entre el total
de pacientes en quienes se documentd progresion, en siete pacientes (63,6 %) se documentd progresion
a distancia; en dos (18,1%), progresidn regional y en otras dos (18,1%), progresiéon loco-regional, como se
describe en la Tabla 2. La progresiéon a distancia mas frecuente fue la ganglionar en dos pacientes (2,9 %),
seguida de metastasis a pulmon y huesos, ambos grupos con la misma representacion de dos pacientes
(4,9 %). Entre las pacientes con progresion, cuatro murieron por esta causa. Al realizar el analisis multivariado
(Tabla 3), las caracteristicas que se asociaron de forma estadisticamente significativa en pacientes que
recibieron adyuvancia con capecitabina fueron el estado posmenopausico como factor protector para
progresion (HR 0,32, IC del 95 % 0,09 -0,98, p 0,045) y un tamafo tumoral previo superior presentd mayor
riesgo de progresion de la enfermedad en el tiempo (HR 1,69, IC del 95 %, 1,02-2,81, p = 0,041).
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Figura 1. Supervivencia libre de progresién (SLP) en pacientes con cancer de mama triple negativo con
enfermedad residual postneocadyuvancia que recibieron capecitabina adyuvante.

Tabla 3. Factores asociados al tiempo de la progresidon en pacientes tratadas con capecitabina

Variable Univariado Multivariado
HR 95 %(Cl) valordep HR95%(CI) valordep

Edad 0,97 (0,93-1,01) 0,162

Menopausia 0,32 (0,09-0,98) 0,045

Ki67 0,98 (0,95-1,01) 0,347

T previo 1,69 (1,02-2,81) 0,041 1,69 (1,02-2,81) 0,041

Afectacion ganglionar previa 3,02 (0,38-23,94) 0,294

Cirugia en mama (mastectomia/ 0,77 (0,23-2,56) 0,681

conservadora)

Ganglios afectados

0 ref 0,039

1a3 1,63 (0,36-7,38

4 3,85 (1,10-13,39)

Tamarno del ganglio mayor 1,04 (0,98-1,12) 0,158

RCB

1 ref

2 0,47 (0,06-3,42) 0,208

3 1.95 (0,39-9,72)

Focalidad

Multifocal o multicéntrico/unifocal 0.04 (0.01-9.70) 0,854

NACT

(Taxanos + platino /Antraciclinas + 2.76 (0.71-10.61) 0.139

taxanos)

YpT (ypTla-ypT4c/YpO) 2,13 (0,62-7,28) 0,228

T: tamano tumoral, RCB: Residual Cancer Burden, ypT: tamano tumoral residual postneocadyuvancia,
NACT: quimioterapia neoadyuvante.
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3.4 Supervivencia global

La media de SG fue de 50,37 meses (IC 95 %, 45,3-55,5). Al realizar el analisis de supervivencia por RCB,
se encuentra que la media de SG fue de 51, 50 y 46 meses para RCB 1, RCB 2 y RCB 3 respectivamente
(Figura 2), y esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,614). Tampoco hubo diferencias
significativas segun los diferentes esquemas neoadyuvante o el tipo de cirugia que se realizd.

Figura 2. Supervivencia global (SG) en pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia que recibieron capecitabina adyuvante.

4, Discusion

En Colombia no se cuenta con una caracterizacion clara, retrospectiva o prospectiva, de estas pacientes
con enfermedad residual postneoadyuvancia que evalle el posible efecto de la capecitabina en la SG de
las personas afectadas; por lo tanto, este protocolo planted evaluar de forma objetiva y retrospectiva las
caracteristicas de este grupo de pacientes y su comportamiento frente a la SLP y la SG. Se analizaron 41
pacientes, de las cuales, el 26 % presentd progresion de la enfermedad a los 36 meses y, de estas, cuatro
pacientes murieron por esta causa.

Las pacientes de este estudio tenian una mediana de edad de 55 afios (RIQ 44,5-65,6), similar al
estudio Create X, 48 aflos (rango 25-74 anos) (13), y de 49 afos (rango 20-82 afios) de las pacientes del
GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01 [14]. Al comparar los resultados de este estudio con los estudios
mencionados, se observa que la SG en ellos fue del 94 % a cinco afios en el grupo que recibid capecitabina
[13], resultado mayor al compararlo con este estudio, con una SG de 80,6 % a los tres afios. En el estudio
GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01 la SG de cinco afios en el grupo de capecitabina fue de 86,2 % [13]; esto
indica que aun asi estos resultados son inferiores, por tanto, en futuros estudios prospectivos en nuestra
poblacién sera necesario evaluar cuales son las caracteristicas desfavorables que estan presentes. Una
de esas caracteristicas podria ser que en este estudio el 355 % eran tumores que afectaban piel o pared
toracica; en la poblacién del estudio Create X este grupo de pacientes solo era el 11,7 %, y en el estudio
GEICAM/2003-11 CIBOMA/2004-01 no se especifica esa caracteristica. En cuanto al tamafio tumoral, el 56,1 %
tenia tumores mayores a 5cm, mientras en el Create X solo el 15,1 % tenia tumores de este tamafo. Ademas,
cabe sefalar que el factor del tamano tumoral al debut fue el Unico factor prondstico independiente
relacionado con la SLE en el andlisis multivariado, lo cual indica que la cohorte en este estudio representa
un grupo de pacientes con caracteristicas iniciales mas agresivas y, por consiguiente, su prondstico seria
menos favorable a pesar del uso de capecitabina adyuvante.

En este estudio, el 54,5 % de las pacientes que presentaron progresion eran premenopausicas. Esta
variable no fue evaluada en el Create X, en el grupo del GEICAM/2003-11 CIBOMA/2004-01 no hubo

84 \ Oncologia (Ecuador)2024:34(2)



Oviedo-Tabora et al.

diferencias significativas entre estos dos grupos: premenopausicas HR 0,686 (IC del 95 %, 0,408-1,153) frente
a las postmenopausicas HR 0,867 (IC del 95 %, 0,639-1,176).

Uno de los enfoques del estudio era evaluar el impacto del RCB en cuanto al prondstico; sin embargo, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas ni en SLP ni en SG entre los grupos RCB 1, RCB 2
y RCB 3, ya que al realizar el andlisis de supervivencia por RCB se encontré que la media de supervivencia
fue de 51, 50 y 46 meses para RCB 1, RCB 2 y RCB 3 respectivamente, y esto no fue estadisticamente
significativo: p 0,614. Los estudios Create X y GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01 no evaluaron estas variables.

En el metaanalisis realizado por Ye F et al.[17], se evalud |a eficacia de la capecitabina como quimioterapia
adyuvante para el CMTN en fase inicial, tratado con quimioterapia basada en taxanos/antraciclinas y
encontraron un aumento significativo de la SLE con la adicién de capecitabina (cociente de riesgos [HR]
=0,77,1C del 95 %: 0,66-0,90). En los ensayos que incluian de seis a ocho ciclos de adicién de capecitabina,
se observd una mejora significativa de la SLE. Ademas, en un metaanalisis de seis ensayos, se detectd un
aumento significativo de la SG en el grupo de capecitabina (HR = 0,69, IC del 95 %: 0,56-0,85) [17].

En el tratamiento neoadyuvante del CMTN, las antraciclinas, como la doxorrubicina y la epirrubicina, se
utilizan en dosis densas en combinacién con ciclofosfamida. Este enfoque, conocido como quimioterapia
de dosis densa, implica administrar las antraciclinas en intervalos mas cortos de lo habitual, generalmente
cada dos semanas en lugar de cada tres semanas. La quimioterapia en dosis densa ha demostrado
mejorar las tasas de respuesta patoldégica completa, aumenta la SLE y la SG en comparacién con la
guimioterapia estandar en algunos estudios [18-22]. Sin embargo, en este estudio tan solo el 22 % de los
pacientes recibieron este esquema debido a barreras en el acceso. Adicionalmente, la quimioterapia en
dosis densa también puede estar asociada con un mayor riesgo de efectos secundarios como neutropenia
febril, lo cual obliga a realizar soporte con factores de colonias granulociticas para reducir este riesgo de
complicaciones [18-21].

El uso de inmunoterapia, y en especial con pembrolizumalb, se ha explorado en el manejo neo y
adyuvante en cancer de mama triple negativo [23]. El estudio KEYNOTE-522 evalud la seguridady la eficacia
de pembrolizumalb en combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de pembrolizumab como
terapia adyuvante en pacientes con CMTN en estadio temprano [24-25]. El estudio incluyd 1174 pacientes sin
tratamiento previo con CMTN en estadios Il o lll y fueron asignados aleatoriamente a recibir quimioterapia
neoadyuvante con carboplatino/paclitaxel y antraciclinas con o sin pembrolizumab. Después de la cirugia,
los pacientes recibieron pembrolizumab o placebo como terapia adyuvante complementaria durante un
ano. El estudio mostré que la adicion de pembrolizumab a quimioterapia neoadyuvante aumento la tasa
total de pCR del 51 al 65 % independiente de la expresion de PD-L1 [24-25].

En el seguimiento, la adicidon de pembrolizumalb mejord la SLE a 36 meses (85 % con pembrolizumab
versus 77 % con placebo), con una reduccion del 37 % en los eventos (HR 0,63, Cl del 95 % 0,48-0,82) [25]. La SLE
con la adicién de pembrolizumalb tuvo un mayor beneficio absoluto en los pacientes que no lograron el pCR
con quimioterapia neoadyuvante (NACT) que en los pacientes que lograron el pCR (94 versus 92 %), lo cual
plantea la necesidad de tratamiento complementario adyuvante adicional en pacientes con enfermedad
residual postneoadyuvancia en la que capecitabina puede potencialmente combinarse con pembrolizumab
en este subgrupo. Sin embargo, el estudio no contempld la adicidon de capecitabina en estos casos y falta adn
esperar resultados maduros de este estudio a largo plazo en este aspecto. En Colombia, el tratamiento con
inmunoterapia (pembrolizumab) no esta disponible para uso en esta indicacion.

Este estudio fue de tipo observacional, con las limitaciones inherentes a este tipo de disefio. Los
resultados de este estudio permitieron hacer una comparacién con las publicaciones internacionales
acerca de las caracteristicas poblacionales y del beneficio del tratamiento con capecitabina en este grupo
de pacientes. Sin embargo, se encontrd que, en este grupo de pacientes, en las cuales se analizaron laSGy
SLP, fueron similares a estudios internacionales. Como una de las limitaciones importantes fue el no tener
un grupo control al cual no se le indicara capecitabina como quimioterapia neocadyuvante.

5. Conclusiones

Con capecitabina adyuvante en pacientes con cadncer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia se observaron resultados favorables, particularmente, en aquellas
pacientes postmenopausicas y con menor tamafio tumoral previo, independiente del RCB, ya que
estas presentaron mejor SLP y SGC. Se necesitan estudios que comparen a las pacientes que recibieron
capecitabina adyuvante con otras que no hayan recibido otro esquema.
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7. Abreviaturas

Adres: Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud
BGC: biopsia de ganglio centinela

CDIS: carcinoma ductal in situ

FCCCV: Fundacién Colombiana de Cancerologia Clinica Vida

SG: supervivencia Global

SLE: supervivencia libre de enfermedad

SLP: supervivencia libre de progresion

SNC: sistema nervioso central

RCB: residual cancer burden

CMTN: cancer de mama triple negativo

HR: Hazard ratio
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