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RESUMEN

Introduccioén: El linfoma folicular primario de mama es una entidad poco frecuente con caracteristicas clinicasy patolégicas
Unicas. Este reporte de caso destaca los retos diagndsticos y el tratamiento de esta enfermedad. Caso clinico: Paciente
de 63 afos con un nddulo irregular en la mama izquierda, clasificado como BIRADS IV/C en la biopsia con aguja gruesa.
Ante la sospecha de un tumor intramamario, fue remitida para extirpacion quirdrgica. Los estudios histopatolégicos e
inmunohistoquimicos confirmaron un linfoma folicular de grado 1/2. Conclusién: Este caso subraya la importancia de
integrar imagenes, histologia e inmunohistoquimica para el diagndstico preciso del linfoma folicular primario de mama. El
tratamiento multidisciplinario oportuno es fundamental para lograr un prondstico favorable.

Palabras Clave: neoplasias de la mama; linforma folicular; inmunohistoquimica; mastectomia.

ABSTRACT

Introduction: Primary follicular lymphoma of the breast is a rare entity with unique clinical and pathological features.
This report highlights the diagnostic challenges and management of this condition. Case presentation: A 63-year-old
patient presented with an irregular nodule in the left breast, which was classified as BIRADS IV/C on core needle biopsy.
Suspecting an intramammary tumor, she was referred for surgical excision. Histopathological and immunohistochemical
studies confirmed a grade 1/2 follicular lymphoma. Conclusion: This case highlights the importance of integrating
imaging, histology and immunohistochemistry for accurate diagnosis of primary mammary follicular lymphoma. Early
multidisciplinary management is crucial for a favorable outcome.

Keywords: Breast neoplasms; Follicular Lymphoma; Immunohistochemistry; Mastectomy.
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Fogaga Duarte et al.

1. Introduccién

El linfoma primario de mama (LPM) es una neoplasia rara del tejido linfoide de la mama [1,2] que
ocurre casi exclusivamente en mujeres, con una edad media de 60-65 afios [3-4]. Se define como una
neoplasia maligna que ocurre principalmente en la mama, sin evidencia de compromiso en otros sitios
al momento del diagndstico [5]. Esta patologia se identifica por la presencia de células neoplasicas B o
T, por lo que se clasifica, segun los criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
como linforna no Hodgkin (LNH) [6].

Entre los distintos subtipos de LNH, el linfoma folicular (LF) es el que representa el 22 % de los casos
[7]. El linfoma folicular primario de mama (LFPM) es una enfermedad rara sin afectacién extramamaria,
cuya patogénesis aun no se comprende. En general, el LPM se presenta clinicamente como una masa
palpable indolora y es no especifica en las imagenes. Puede tener un diagnostico diferencial con
carcinoma de mama, y debe hacerse un diagndstico definitivo mediante biopsia tumoral [1,6,8].

El objetivo de este articulo fue informar un caso raro de LFPM en una mujer de 63 afos, a partir de los
desafios diagnosticos y las caracteristicas clinicas, patoldégicas e imagenoldgicas de esta presentacion
atipica. Ademas,objetivo e seresaltalaimportanciadeintegrar los hallazgos radiolégicos, histopatoldgicos
e inmunohistoquimicos en el diagndsticoy manejo preciso del LPM, y se enfatiza el papel de un enfoque
multidisciplinario en la obtencién de resultados favorables. Este informe fue redactado segun las
directrices CARE (Case Report Guidelines) para asegurar una presentacion exhaustiva de los casos.

2. Reporte de caso

Paciente de 63 afos sin antecedentes patoldgicos ni familiares de cancer, acude al servicio de
mastologia por presentar un cuadro clinico de catorce meses de evoluciéon caracterizado por la presencia
de un ndédulo en la mama izquierda. Se solicito una ecografia de mama que revelé un nédulo sélido
irregular, clasificado como BIRADS IV/B, y fue remitida para una biopsia con aguja gruesa. Esta biopsia
reveld hiperplasia linfoide folicular, consistente con un probable tumor intramamario. La lesién no era
consistente con la imagen radiolégica y, por lo tanto, fue reclasificada como BIRADS IV/C.

Tres meses después del diagndstico, la paciente fue sometida a una reseccién quirdrgica con analisis
de congelacién intraoperatoria. Se realizé una cuadrantectomia de la mama izquierda y una escisiéon del
ganglio centinela con extensién de margenes intraoperatoria; el diagndéstico fue de neoplasia maligna
indiferenciada de células pequefas. El material fue enviado a anatomia patoldgica y para estudios de
inmunohistoquimica. El examen macroscdpico reveld un tumor nodular firme, eldstico y blanquecino
gue media 5,2x3x3 cm a lo largo de los margenes superior y anterior (Figura 1). Ademas, se examind un
ganglio linfatico centinela axilar izquierdo de 1,2 cm y los margenes quirurgicos del tejido mamario.

Figura 1. El examen macroscépico reveld un tumor nodular firme, eléstico y blanquecino que media
5,2x3x3 cm, localizado en los margenes superior y anterior.

El examen microscépico del nédulo reveld un neoplasma de células redondas pequenas no
diferenciadas compatible con un proceso linfoproliferativo folicular (Figura 2), asi como parénquima
mamario adyacente con ectasia ductal discreta. Se solicité inmunohistoquimica para el diagndstico
definitivo. La microscopia del ganglio linfatico no mostré evidencia de involucramiento neoplasico. Los

margenes quirdrgicos estaban libres de afectaciéon neoplasica.
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La inmunohistoquimica (Figura 3) fue positiva para CD3, CD20, CD5, CD10, BCL2, BCL6 y PAX5 en
la region perifolicular. El marcador CICLINADI fue negativo. El diagnéstico final fue LFPM grado 1/2. La
paciente fue referida a un hematdlogo que ordend una tomografia por emisidn de positrones (PET-Scan)
para controlar el tumor. Los resultados de la exploracién fueron negativos para evidencias de actividad
metabdlica anormal en las areas del cuerpo examinadas. Como resultado, se indicé seguimiento
ambulatorio sin necesidad de quimioterapia o radioterapia.

Figura 2A. Histopatologia que muestra un proceso linfoproliferativo folicular compatible con linfoma
folicular (HE:100x). Figura 2B. Examen microscépico que evidencia una neoplasia de células pequefas
redondas indiferenciadas con un proceso linfoproliferativo folicular y parénquima mamario adyacente

con ectasia ductal discreta (HE:40x).

Figura 3A. Imagen de inmunohistoquimica que muestra tincién perifolicular positiva para Bcl-2 en el
tumor (HE:100x). Figura 3B. Imagen de inmunohistoguimica que muestra tincion perifolicular positiva
para CD20 en el tumor (HE:100x).
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3. Discusién

El LPM representa menos del 1-2 % de todos los LNH y menos del 0,5 % de todas las neoplasias
malignas de mama [4-9]. El linfoma difuso de células B grandes es el subtipo mas comun de LPM, este
representa entre el 40 y el 70 % de los casos. Otros subtipos menos comunes incluyen el linforma de
zona marginal, el LF y el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) [10]. EI LPM se caracteriza como
una neoplasia potencialmente curable con caracteristicas clinicas y factores prondsticos que aun
no estan bien establecidos. Su fisiopatologia aun se desconoce, pero se cree que se deriva del MALT,
tejido linfoide adyacente a los conductos y Iébulos mamarios o incluso de los ganglios linfaticos
intramamarios. Su presentacion clinica e imagenoldgica no es diferente de la del carcinoma de mama.
Las manifestaciones mas comunes son un nédulo palpable e indoloro, y alrededor del 12 % de los casos
son hallazgos incidentales en la mamografia, pues la paciente es asintomatica [3]. La baja incidencia de
LFPM dificulta la generalizacién de los enfoques terapéuticos y los prondsticos [1,5]. Aunque se observd
una lesién sospechosa en la ecografia, el diagndéstico de la biopsia por puncidn central arrojé resultados
inconclusos, lo que generd dudas y dificultd un diagndstico definitivo.

Se han definido los siguientes criterios para el diagndstico de LPM [11]: la mama como el sitio de
presentacion; tejido mamario en relacién con la infiltracién linfomatosa; ausencia de enfermedad
diseminada mas alld de los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales y ningudn diagndstico previo de
linfora [3,9]. Vale la pena sefialar que estos criterios excluyen los linfomas secundarios de mama, es
decir, aquellos que surgen en un sitio primario, pero se diseminan y se manifiestan en la mama [6]. Los
criterios diagndsticos incluyen la presencia de tejido mamario e infiltrado linfomatoso en una muestra
adecuaday la ausencia de linfoma diseminado previo o extramamario, excepto en los ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales [3]. Se cree que el LFPM se origina a partir de células B foliculares en el tejido linfoide
mamario y es histolégicamente distinto de otras variantes de LPM debido a la presencia de pequefios
foliculos con pequefos centrocitos atipicos con nucleos hendidos. El comportamiento clinico del LFPM
es heterogéneo, con tasas de recurrencia impredecibles [2,4].

En la mamografia, la mayoria de las lesiones son masas ovaladas hiperdensas, mientras que en
la ecografia son lesiones ovaladas Unicas, circunscritas y microlobuladas. Suelen ser hipoecoicas
y las calcificaciones o los margenes espiculados no son comunes [3,12]. El diagndstico de LFPM
generalmente se realiza mediante biopsia escisional o escision amplia del tumor, confirmada por
examen anatomopatoldgico [7]. Se caracteriza por las células tumorales que expresan las proteinas
CD19, CD20, CD10 y BCL64, asi como la proteina antiapoptdtica BCL25. En el caso presentado por Urooj
et al. [7], el analisis inmunofenotipico fue positivo para los marcadores CD20, CD10, BCL2 y BCL6, lo que
resultdé en un diagndstico histoldgico de linfoma folicular no Hodgkin (LFNH) y corrobora los resultados
encontrados en los exdmenes de este articulo [13-14].

El LFPM tiene un excelente prondstico después del tratamiento, con una tasa de respuesta general
del 97 % segun un estudio [6]. Todavia no hay consenso sobre el mejor enfoque terapéutico, que puede
incluir cirugia, radioterapia, quimioterapia o inmunoterapia [3]. La mastectomia ha sido un componente
comun de la terapia para el LPM, pero algunos estudios muestran que no hay beneficio en este tipo
de enfoque, por lo que la cirugia radical es una opcién innecesaria. En este caso, la cirugia se limitaria
a una biopsia para establecer el diagndstico histolégico correcto, y como tratamiento, con intencién
curativa, la radioterapia y la quimioterapia [2,5]. En el caso reportado, la cuadrantectomia mamaria en
el sitio del nédulo fue curativa para la neoplasia, y no se encontraron otras adreas afectadas en el Pet-
Scan, excepto la indicacion para radioterapia o quimioterapia adyuvante. Un estudio revelé un riesgo
reducido de recurrencia en el tratamiento con radioterapia sola o en combinacién con cirugia, y esto ha
sido respaldado desde entonces por otros casos [6]. Las decisiones terapéuticas, como la eleccién entre
radioterapia y quimioterapia, aun carecen de consenso debido a la rareza de la condicién [6,9].

En cuanto a la quimioterapia, el régimen de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(CHOP) es el mas aceptado. Sin embargo, todavia hay controversia sobre los criterios de seleccidn para
la terapia combinada. La supervivencia a cinco afios varia del 89 % en casos de etapa | al 50 % en etapa Il
y, en algunos informes, la edad se considera un factor independiente para la supervivencia a largo plazo
[3]. Un estudio mostré un tratamiento exitoso de LFPM de alto grado con radioterapia en combinacién
con rituximab-ciclofosfamida, hidroxido-unorubicina, oncovina y prednisona (R-CHOP) [7].

El LPM se comporta de manera diferente a los linfomas nodales y su diagndstico temprano es de gran
relevancia. El pronéstico depende principalmente del tipo, grado y estadio del linfoma, y su presentacién
clinica y caracteristicas de imagen no especificas requieren una revisiéon de la historia clinica, un enfoque
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deimagen multimodaly la histopatologia para el diagndsticoy el tratamiento [6,12,13,15]. Como seflalaron
Picasso et al. [15], la falta de datos especificos sobre este subtipo contribuye a las incertidumbres
respecto a la supervivencia. Por lo tanto, los linfomas primarios y secundarios, aunque raros, deben ser
considerados en el diagndstico diferencial de las neoplasias mamarias [1,6,7].

4. Conclusién

Aungue el linfoma folicular primario de mama es una entidad rara, debe ser considerado en el
diagndstico diferencial de las neoplasias mamarias, sobre todo en mujeres mayores. El diagndstico
mediante exdmenes de imagen es desafiante, lo que hace que el andlisis anatomopatoldgico e
inmunohistoquimico sea esencial para un diagndstico definitivo.

5. Abreviaturas

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
LF: linfoma folicular

LFNH: linfoma folicular no Hodgkin

LFPM: linfoma folicular primario de mama

LNH: linformna no Hodgkin

LPM: linfoma primario de mama

MALT: tejido linfoide asociado a mucosas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PET-Scan: tomografia por emisién de positrones

R-CHOP: rituximab-ciclofosfamida, hidroxido-unorubicina, oncovina y prednisona
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RESUMEN

Introduccién: Los tumores del estroma gastrointestinal son neoplasias no epiteliales raras, con una incidencia de 14 a 20
casos por millon, que suelen presentarse en individuos entre 50 y 71 afos. Estos tumores se localizan principalmente en el
estdmago y estan asociados con mutaciones en el gen KIT. Caso clinico: Paciente femenina de 46 afos que desarrolld un
tumor abdominal, el cual se manifesto clinicamente como un choque hipovolémico secundario a hemorragia digestiva. El
tumor, en este caso, se localizd de manera atipica en el mesenterio, lo que constituye una caracteristica poco comun para
este tipo de neoplasia. La paciente fue tratada quirdrgicamente con éxito. Conclusién: Este caso resalta la importancia de
considerar los tumores del estroma gastrointestinal como diagndstico diferencial en pacientes con hemorragia digestiva
aguda y choque hipovolémico. La localizacion mesentérica del tumor es una caracteristica poco frecuente que destaca la
variabilidad de presentacion de este tipo de tumores. La deteccion temprana y el tratamiento quirdrgico adecuado son
fundamentales para el manejo de esta patologia. Ademas, este caso pone de manifiesto la necesidad de una evaluacion
exhaustiva en pacientes jovenes, a pesar de que los tumores del estroma gastrointestinal suelen ser mas comunes en
adultos mayores.

Palabras Clave (DeCS): caso clinico, GIST (tumores del estroma gastrointestinal), neoplasias no epiteliales, mutaciones del
gen KIT, hemorragia digestiva, choque hipovolémico, mesenterio.

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare non-epithelial neoplasms, with an incidence of 14 to 20 cases
per million people, typically occurring in individuals between 50 and 71 years of age. These tumors are primarily located in
the stomach and are associated with mutations in the Kit gene. Clinical Case: A 45-year-old female patient, who developed
an abdominal tumor, is presented. The tumor clinically manifested as hypovolemic shock secondary to gastrointestinal
bleeding; in this case, it was located in the mesentery, which is an unusual site for this type of neoplasm. The patient
was successfully treated surgically. Conclusion: This case highlights the importance of considering GISTs as a differential
diagnosis in patients with acute gastrointestinal bleeding and hypovolemic shock. The mesenteric location of the tumor is
an uncommon feature, underscoring the variability in the presentation of GISTs. Early detection and appropriate surgical
treatment are essential for managing this pathology. Additionally, this case emphasizes the need for thorough evaluation
in younger patients, despite GISTs being more common in older adults.

Keywords (MeSH): Clinical case, GIST (Gastrointestinal Stromal Tumors), Non-epithelial neoplasms, Kit gene mutations,
Gastrointestinal bleeding, Hypovolemic shock, Mesentery.
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1. Introduccién

Las neoplasias del estroma gastrointestinal (GIST) tienen una incidencia mundial de 14 a 20 casos
por millén de personas cada afio [1]. La edad promedio de diagndstico es cercana a los 60 afios, sin
una clara diferencia entre sexos, aunque algunos estudios sugieren una mayor prevalencia en mujeres
Estas neoplasias pueden afectar todo el tracto gastrointestinal y, en menos del 1% de los casos, pueden
presentarse de forma extraintestinal [2,3].

Las neoplasias de estroma extra gastrointestinal (EGIST) son raras, representan menos del 5 % de
todos los GIST, de los cuales alrededor del 80 % se encuentran en el epipldn o mesenterio [4]. Se han
propuesto tres teorias para su desarrollo: la primera sugiere que se originan en el tracto digestivo,
con un crecimiento exofitico y posterior adquisicién de autonomia; la segunda plantea que los EGIST
son metastasis peritoneales de un GIST no detectado; y la tercera postula un origen mesotelial con
caracteristicas similares a las de las células de Cajal [5].

El 90 % de los GIST primarios pueden presentar mutaciones en el gen KIT (en un 80 % de los casos), lo
que resulta en una positividad para el anticuerpo monoclonal CD-117 en el 94-95 % de los casos, o en el
gen PDGFRA (en el 10 % restante). Ese 10 % restante no presenta mutaciones en ninguno de estos genes,
por lo que se clasifica como GIST salvaje. El tratamiento principal es la reseccién quirdrgica, que puede
ser curativa en la mayoria de los casos [6].

El articulo presenta un caso de GIST, de localizacidn mesentérica infrecuente, diagnosticado a partir
de un episodio de sangrado gastrointestinal persistente.

2. Caso clinico

Paciente femenina de 46 afilos con antecedentes de miomatosis uterina, anemia no especificada,
histerectomia radical y dos partos por cesarea. En cuanto a sus antecedentes familiares, se reporté
hipertension arterial en su madre y hermanos, asi como neurofibromatosis tipo 1 en su padre y uno de
sus hermanos. Ingresd por un cuadro de varios dias de evolucidn, caracterizado por melenas, sin dolor
abdominal, con exacerbacién en las Ultimas 48 horas, con sangrado digestivo bajo de aproximadamente
400 ml. En el examen fisico se observé palidez generalizada, manchas color café con leche en la piel
y ndédulos cutaneos en la regién toracica posterior (Figura 1). Los estudios de laboratorio revelaron
hemoglobina de 3,3 g/dl, hematocrito de 10 % y plaguetas de 67,000 uL, lo que categoriza el cuadro
como choque hipovolémico grado Il por hemorragia digestiva alta. Se inicia transfusion de concentrados
globulares y tratamiento con inhibidores de la bomba de protones. Debido a la gravedad de su estado,
se decide su ingreso al drea de cuidados intensivos para monitoreo continuo y estudios adicionales.

Figura 1. Maculas hiper e hipopigmentadas (color café con leche), con pequefas tumoraciones
compatibles con fibromas en la regién toracica posterior.
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La paciente fue evaluada por el servicio de Gastroenterologia; este programd una endoscopia digestiva
alta que mostré mucosas normales sin evidenciar el sitio del sangrado. Posteriormente, se realizé una
colonoscopia, que evidencié grandes coagulos y restos hematicos que dificultaron la continuacién del
estudio, por lo que se reprogramo para 48 horas después.

En los dias siguientes, la paciente no presentd nuevos episodios de deposiciones melénicas y
rmantuvo una hemoglobina estable de 7,4 g/d|, sin necesidad de transfusiones. En la nueva colonoscopia,
se observaron abundantes restos hematicos a lo largo del colon. Debido a la dificultad en la localizacién
del origen del sangrado, se programé un estudio con capsula endoscépica.

Al quinto dia de hospitalizacion, se registro un leve descenso en los niveles de hemoglobina (de 9,9 g/
dla 8,8 g/dl) y continud el diagnéstico de hemorragia digestiva de origen incierto. El estudio con capsula
endoscoépica reveld vellosidades normales en el duodeno, el yeyuno y el ileon, ademas de angiectasia en
el ileon proximal (Figura 2), sin evidencia de lesiones tumorales.

Se realizd angiografia diagndstica y se evidencié en el ramo mesentérico del [leon proximal una lesién
de aspecto sdlido hipervascular (Figura 3) que podria corresponder a un tumor GIST.

Figura 2. Capsula endoscdépica en el ileon (angiectasia proximal).

Figura 3. Angiografia mesentérica, se evidencia imagen compatible con tumor GIST.

Con base en este hallazgo y el antecedente familiar de neurofibromatosis, se solicitaron estudios de
imagen correspondientesacraneo, tdrax,abdomeny pelvis,asicomo ecografiadetiroidesydeterminacion
de marcadores tumorales. Llama la atencidn la resonancia magnética de craneo simple y contrastada,
pues reveld en la regidn supraselar engrosamiento del quiasma 6ptico y del segmento intracraneal de
ambos nervios 6pticos, isointensos a la sustancia gris en secuencias T1y T2. Tras la administracién de
medio de contraste, se observd un realce de aspecto heterogéneo leve. Hallazgo sugestivo de glioma de
la via 6ptica (Figura 4).

Los resultados de los marcadores tumorales —antigeno carcinoembrionario, alfafetoproteina, CA
125, CA 19-9, CA 15-3 y CA 72-4— fueron negativos. Los estudios adicionales de imagenes descartaron la
presencia de neoplasias en érganos extraintestinales.

Al dia 15 de hospitalizacidn, ante la persistencia de episodios de melena, el servicio de Cirugia General
decidid realizar una laparoscopia diagndstica y terapéutica. Durante la intervencién quirdrgica, se
observé una vesicula biliar distendida, con paredes engrosadas y edematosas, y calculos en su interior.
Ademas, se identificaron adherencias densas colecistocoldnicas y colecistoduodenales.

12 \Oncologia (Ecuador)2025:35(1)
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En el yeyuno proximal, se encontraron entre 4 y 20 pequefias tumoraciones en los bordes
antimesentéricos, localizadas a 30 y 40 cm del angulo de Treitz. También se observd un tumor
redondeado e irregular de 4 cm en el borde antimesentérico del yeyuno distal, a 140 cm del angulo de
Treitz, vascularizado y protruyendo hacia la cavidad abdominal y la luz intestinal (Figura 5). Se procedié
a la reseccidon quirdrgica del tumor intestinal, seguida de una anastomosis laterolateral isoperostaltica.
Se tomaron muestras para estudio histopatolégico.

A B
Figura 4. A: RMN cerebro simple en el que se observa glioma éptico y engrosamiento de nervioy
guiasma o6pticos. B: RMN de difusion en la que se confirma la presencia de glioma éptico.

Figura 5. A: imagen obtenida por cirugia laparoscépica, pequefias tumoraciones en borde
antimesentérico. B: tumor de 4 cm a 140 cm del angulo de Treitz. C: mayor tumoraciéon en el
intestino.

La paciente evolucioné favorablemente luego de la intervencién quirdrgica, con buena tolerancia oral
y sin nueva evidencia de sangrado digestivo activo en los dias subsecuentes. Durante la recuperacion
en hospitalizacién, se obtuvo el resultado de la biopsia del segmento del intestino delgado. Dichos

Oncologia (Ecuador)2025:35(1) \ 13
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hallazgos revelan una neoplasia mesenquimal bifasica de 5 cm, con discreta atipia y escasa actividad
mitética, consistente con un GIST de bajo grado, por lo que la paciente fue derivada en condiciones
6ptimas de salud a un centro oncolégico de tercer nivel para continuar con su tratamiento oncoldgico
integral (Figura 6).

Figura 6. Hallazgo histopatoldgico de tumoracién intestinal: con tincidén de HE se observa neoplasia
moderadamente diferenciada, constituida por elementos fusiformes con escasa atipia. A mayor
aumento, se observan los nucleos alargados dispuestos en fasciculos laxos.

3. Discusion

El GIST es un tumor raro del intestino delgado, con una incidencia de 14 a 20 casos por millén
de habitantes. Su diagndstico precoz es dificil debido a los sintomas inespecificos; el sangrado
gastrointestinal es la manifestacién mas comun, que puede ir acompafiado de anemia, melena o
hematemesis. El 50 % de los pacientes reportan sangrados y el 37,5 % dolor, mientras que solo el 5 %
es asintomatico. El diagndstico se realiza mediante endoscopia, ecografia endoscépica y tomografia
computarizada [7-9]. En este caso, la endoscopia y colonoscopia digestiva fueron normales, por lo que se
realizé una angiotomografia abdominal que localizé la lesién vascular en el mesenterio, con posibilidad
diagndstica de tumor GIST por imagenologia. Lo particular de este caso es la localizacién inusual de la
neoplasia, que representd un reto diagndstico a la hora del abordaje clinico y terapéutico.

Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 tienen un mayor riesgo de desarrollar GIST, con una
frecuencia del 5-25 %. Las manifestaciones gastrointestinales incluyen hiperplasia de la submucosa,
tumores estromales, carcinoides y mayor predisposicién a adenocarcinomas. Los GIST en estos
pacientes pueden aparecer tardiamente, incluso después de los sintomas cutaneos, y son mas comunes
en mujeres. A menudo son asintomaticos, especialmente si son menores de 3 cm, pero pueden causar
hemorragia digestiva, sindrome anémico, dolor abdominal y obstruccién intestinal [10,11]. Cabe recalcar
gue la pzaciente no tenia diagndstico establecido de neurofibromatosis; sin embargo, por el antecedente
familiar de su hermano, debe considerarse también en ella esta patologia, que podria estar ligada a
tumores GIST. El tratamiento principal es quirdrgico, seguido de terapia adyuvante con farmacos
inhibidores de la cinasa para reducir el crecimiento de tumores microscépicos tras la reseccidon [12]. El
imatinib es el farmaco de eleccién, pues ha demostrado una mejora en la supervivencia sin recidiva.

En casos en los que la reseccién quirdrgica no es viable, se considera el tratamiento neoadyuvante
con imatinib durante cuatro a seis meses antes de la cirugia, con evaluacidn mediante tomografia
computarizada o tomografia por emisién de positrones (PET scan) [13,14]. Entre las demas opciones
terapéuticas que corresponden a esta familia, se tiene el sunitinib y el regorafenib, los cuales han sido
aprobados para pacientes que han recibido previamente imatinib; estos proporcionan una opcién
adicional en lineas de tratamiento posteriores. En la actualidad, se esta llevando a cabo el ensayo clinico
PEAK, un estudio de fase Ill que evalla la combinacién de sunitinib y bezuclastinib (anteriormente
conocido como CGT-9486) en pacientes con GIST progresivo tras poca respuesta al tratamiento con
imatinib [15].

El prondstico después de la cirugia depende de factores como la tasa mitdtica, el tamano del tumor,
la localizacién, los margenes quirurgicos y el estado de ruptura del tumor. Los estudios muestran que la
mayoria de los pacientes permanecen libres de la enfermedad después de la reseccidén quirdrgica y el
tratamiento adyuvante, con tasas de éxito del 82 % a un afo, 89 % a los tres aflos y 92 % a los cinco afios

[16].
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4. Conclusiones

Los EGIST son una patologia rara y dificil de diagnosticar, por lo que requieren un enfoque integral
a cargo de un equipo multidisciplinario. Aungue los tumores GIST mesentéricos son infrecuentes, los
estudios de imagen pueden ser Utiles para identificarlos de manera tempranay evaluar la resecabilidad
del tumor. La cirugia es un paso crucial y puede ofrecer un prondstico favorable cuando el diagndstico
se realiza de forma temprana. El apoyo neoadyuvante o adyuvante dependera de los resultados del
informe patoldgico. Ademas, se recomienda que los pacientes con neurofibromatosis sean tamizados
para detectar este tipo de tumores, debido a la mayor probabilidad de presentar GIST en esta poblacidn.

5. Limitaciones del estudio

A pesar de sus antecedentes familiares de neurofibromatosis y de los hallazgos compatibles al
examen fisico, la paciente no pudo ser analizada desde el punto de vista genético porque no se contaba
con dichos estudios en la casa de salud donde se encontraba. Ademas, fue derivada a un centro de salud
oncolégico para continuar con su tratamiento, por lo que no se pudo hacer seguimiento.

6. Abreviaturas

GIST: tumores del estroma gastrointestinal
EGIST: tumores de estroma extragastrointestinal
dl: decilitro

ml: mililitros

PET scan: tomografia por emisién de positrones

uL: microlitro
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RESUMEN

Introduccién: El tumor de Pancoast es una forma rara y desafiante de cancer de pulmon ubicada en el dpice pulmonar.
Aungue su porcentaje respecto a todos los canceres de pulmon es bajo, conlleva importantes dificultades diagndsticas
y terapéuticas. Propésito: Identificar y analizar los aspectos clinicos y terapéuticos mas recientes de este tipo de tumor.
Materiales y métodos: Se realizd una revision bibliografica descriptiva mediante bases de datos como PubMed y Google
Scholar. Se examinaron 39 articulos publicados entre 2014 y 2024. Resultados: El tumor de Pancoast representa entre
un 3y un5 % de los canceres de pulmdn, con predominio en varones fumadores. Clinicamente, se asocia con sintomas
distintivos como dolor en el hombro, el sindrome de Horner y atrofia muscular de la mano. El diagnéstico se complica
debido a su presentacion radiografica y a la similitud con sintomas de otras enfermedades. Discusion: La manifestacion
clinica del dolor en este tumor se confunde a menudo con otras patologias, lo que destaca la necesidad de un diagnostico
diferencial exhaustivo. El tratamiento trimodal que combina cirugia, quimioterapia y radioterapia se mantiene como el
estandar, aungue el desarrollo de técnicas menos invasivas mejora los resultados. El uso de |a terapia de protonesy 3D-CRT
estd optimiza la resecabilidad del tumor y mejora la calidad de vida posoperatoria. Conclusién: A pesar de los avances, el
diagnostico temprano del tumor de Pancoast sigue siendo dificil debido a sus sintomas engafosos. El enfoque trimodal
ha mejorado significativamente las expectativas de supervivencia, aunque los efectos secundarios de la quimioterapia y
la radioterapia persisten. Futuras investigaciones podrian centrarse en agentes biolégicos e inmunoterapia para ofrecer
tratamientos personalizados mas efectivos.

Palabras Clave: tumor de Pancoast, cancer de pulmon, terapia combinada, quimioradioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Pancoast tumor (PT) is a rare and challenging form of lung cancer located at the pulmonary apex. Although
it represents only 3% to 5% of all lung cancers, it poses significant diagnostic and therapeutic challenges. Purpose: To
identify and analyze the most recent clinical and therapeutic aspects of PT. Materials and Methods: We conducted a
descriptive bibliographic review using databases such as PubMed and Google Scholar. We examined thirty-nine articles
published between 2014 and 2024. Results: PT accounts for 3% to 5% of lung cancers, predominantly in male smokers.
Clinically, it is associated with distinctive symptoms such as shoulder pain, Horner's syndrome, and muscle atrophy of the
hand. Radiographic presentation and symptom similarity with other diseases complicate diagnosis. Discussion: Patients
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often confuse the clinical manifestation of pain in PT with other pathologies, underscoring the importance of a
thorough differential diagnosis. The trimodal treatment combining surgery, chemotherapy, and radiotherapy
remains the standard, although the development of less invasive techniques improves outcomes. The use of
proton therapy and 3D-CRT optimizes the resectability of the tumor and enhances the postoperative quality
of life. Conclusion: Despite advancements, early diagnosis of PT remains challenging due to its deceptive
symptoms. The trimodal approach has significantly improved survival expectations, although the side effects of
chemotherapy and radiotherapy persist. Future research could focus on biological agents and immunotherapy
to offer more effective personalized treatments.

Keywords: Pancoast syndrome, lung cancer, combined modality therapy, chemoradiotherapy.

1. Introduccién

El cancer de pulmon (CP) se sitda entre las principales causas de muerte por cancer a nivel mundial;
representael12,8 % de todos los diagndésticos oncoldgicos[1]. El tumor de Pancoast (TP), conocido también
como tumor del surco superior, constituye un tipo raro y desafiante de CP [2,3], que representa solo
entre el 3y el 5% de todos los carcinomas pulmonares [4]. Este tipo de tumor suele ser un subconjunto
de los canceres de pulmdn de células no pequefias (CPCNP), que comprenden mas del 95 % de los
casos, mientras que el carcinoma de células pequefias (CPCP) es raro en esta ubicacién [5-8]. Los tipos
histolégicos mas comunes son el adenocarcinoma, que actualmente predomina, y el carcinoma de
células escamosas, que ha sido el mas frecuente[7,8].

Las particularidades del TP residen en su ubicacion en el apice pulmonar y su capacidad para invadir
estructuras adyacentes de la entrada toracica, como el plexo braquial, las costillas y la pleura [9]. Estas
caracteristicas pueden dar lugar a un cuadro clinico conocido como sindrome de Pancoast-Tobias (STP),
caracterizado por dolor en el hombro y el brazo, sindrome de Horner (SH) y atrofia muscular de la mano
[10].

La identificacién de factores clinicos y terapéuticos pertinentes es crucial en la elaboracién de
estrategias de tratamiento efectivas, y es aqui que esta revisidén se posiciona [11,12]. En este andlisis, se
exploraron los avances recientes relacionados con el TP, con énfasis en las modalidades de diagndésticoy
terapéuticas, como el tratamiento trimodal que integra quimioradioterapia con intervencién quirurgica.

Este trabajo busca responder la pregunta de investigaciéon: (Cudles son los aspectos clinicos y
terapéuticos mas recientemente descritos del tumor de Pancoast? El enfoque se limitd a signos clinicos
caracteristicos, modalidades diagndsticas actualizadas y estrategias terapéuticas innovadoras, con la
intencidn de enriquecer el cuerpo de conocimiento compartido y optimizar el abordaje clinico de este
tipo peculiar de neoplasia pulmonar.

2. Materiales y métodos

2.1 Diseino del estudio

Se realizdé un estudio de revisién bibliografica descriptiva, con el fin de identificar, recopilar y analizar
la literatura existente sobre los aspectos clinicos y terapéuticos del TP.

2.2 Bases de datos analizadas

Se seleccionaron las bases de datos electrénicas PubMed, Google Scholar y SciELO para llevar a cabo
la busqueda de literatura cientifica relacionada con el tema. Estas bases de datos se eligieron debido a
su exhaustividad y facilidad de acceso a estudios variados, incluidas investigaciones originales, revisiones
sistematicas, informes de casos y ensayos clinicos.

2.3 Terminologia de buisqueda

Para llevar a cabo la budsqueda, se emplearon términos médicos en espafol e inglés, utilizando los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y el vocabulario Medical Subject Headings (MeSH). Los
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términos empleados fueron “Sindrome de Pancoast”, “Tumor de Pancoast-Tobias", “Cancer de pulmaon”
y “Terapia combinada”, junto con sus equivalentes en inglés. Se optd por el uso de operadores booleanos
para optimizar los resultados, tales como AND (por ejemplo, “Pancoast syndrome AND Lung Cancer”) y
OR NOT para descartar términos no pertinentes.

2.4 Criterios de inclusién

Se incluyeron trabajos publicados entre 2014 y 2024, tanto en inglés como en espafol, que
correspondieran a estudios cualitativos y cuantitativos, revisiones sistematicas y estudios de casos que
aportaran informacién actualizada sobre TP.

2.5 Criterios de exclusion

Se excluyeron articulos duplicados, no revisados por pares y aquellos que no trataban
especificamente el TP.

3. Resultados

De todos los estudios encontrados, se eligieron y examinaron 39 articulos para llevar a cabo este
trabajo.

3.1 Manifestaciones clinicas

El TP, también conocido como tumor del surco superior, es un tipo particularmente complejo de
CP, cuya clinica se presenta con una variedad de sintomas que a menudo imitan otras patologias, lo
gue complica el diagndstico. Uno de los sintomas mas predominantes en la presentacion clinica es el
dolor intenso en el hombro, que se debe a la invasidn del plexo braquial [2,9]. Este dolor estd presente en
hasta el 96 % de los pacientes, y es descrito por lo general como ardiente o de calidad eléctrica, lo que
puede llevar a confusiones con dolencias ortopédicas [2,8,9,12,13]. Estos hallazgos apoyan lo descrito por
autores como Calabek et al. [6] y Al Shammari et al. [14], quienes también observan que este dolor puede
irradiarse al brazo y a la mano, por lo que puede confundirse con enfermedades musculoesqueléticas.

Entre las manifestaciones mas caracteristicas del TP se encuentra el SH, una triada de sintomas
consistente en ptosis, miosis y anhidrosis, resultado de la afectacién del ganglio simpatico estrellado
[1]. Este sindrome refleja el compromiso mas extenso de estructuras adyacentes y es referido también
por Calabek et al. [6] y Sobash et al. [15] como una manifestacién clasica en etapas avanzadas, que en
compafia del dolor del hombro, brazo y atrofia muscular de la mano corresponden al STP. Sin embargo,
aunque el SH es comun, Rao et al. [1] y Mohamud et al. [9] reportan que su presencia junto a sintomas
como disnea y atrofia muscular incrementa la complejidad del cuadro clinico.

El reto diagnoéstico se ve agravado por la similitud de los sintomas del TP con otras condiciones,
tales como el sindrome del desfiladero toracico y la radiculopatia cervical [5,16]. Estudios realizados por
Berntheizel et al. [5] y Bishnoi et al. [16] resaltan que esta similitud subraya la necesidad de una alta
sospecha clinica, especialmente en pacientes con antecedentes de tabaquismo. Esto se debe a que, en
ocasiones, el diagndstico diferencial se complica porque las dreas endémicas pueden presentar otras
enfermedades como la tuberculosis. Segun Nugroho et al. [11], esto ocurre de manera frecuente.

En etapas mas avanzadas, las manifestaciones clinicas pueden incluir dificultad respiratoria e incluso
metdstasis a 6rganos distantes [1,7,9]. Mohamud et al. [9] documentan casos en los que estos sintomas
atipicos han retado a los médicos para realizar un diagndstico certero. Tanto Marulli et al. [7] como Rao
et al. [1] sefalan que, aunque raras, las metastasis a lugares distales como el corazén afladen otra capa de
complejidad clinica. Ademas, autores como Forooghi et al. [17] describen casos raros de manifestaciones
atipicas, que incluyen dolor maxilar y dental, los cuales pueden simular enfermedades orales y retrasar
el diagndstico correcto.

Un diagndstico temprano y preciso es esencial para optimizar los resultados del tratamiento, aunque
resulta complicado debido a la presentacién clinica engafiosa del TP [5,12,16]. Como indican los estudios
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de Berntheizel et al. [5] y Bishnoi et al. [16], la presentacidn inicial de estos tumores a menudo carece
de sintomas pulmonares tipicos, lo que lleva a diagndsticos erréneos. Por lo tanto, el uso de técnicas
avanzadas de imagen, como mencionan Mohamud et al. [9] y Chu et al. [12], es crucial para esclarecer el
diagndstico y diferenciar correctamente entre estas afecciones.

Por dltimo, se ha observado que el habito tabaquico se correlaciona fuertemente con la aparicion
de este tipo de tumores; por tanto, es un factor etiolédgico comun en los antecedentes personales de
muchos pacientes [9,17]. Este aspecto etioldgico, unido a la presentacioén clinicamente desafiante de este
tumor, resalta la necesidad de una reevaluacidon exhaustiva cuando se encuentra un dolor de hombro
persistente en individuos con historial de tabaquismo.

3.2 Valoracion diagnéstica

El diagndstico del TP puede ser complicado debido a su presentacion clinica engafnosa,
frecuentemente confundida con otras afecciones musculoesqueléticas o neuroldgicas, lo que puede
retrasar el diagndstico definitivo [8,12,17-19]. La sospecha de un TP surge tipicamente en pacientes que
presentan dolor de hombro, sintomas neurolégicos en la distribucién de C8, T1y T2, 0 SH, en combinacién
con una masa en el apice pulmonar identificada en estudios de imagen [11,20,21].

Ante la persistencia del dolor de hombro, las técnicas avanzadas de imagen como la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son esenciales, ya que la radiografia simple suele ser
insuficiente para identificar masas en su ubicacidén apical. La TC se destaca como una herramienta util
para evaluar la invasion del tumor en estructuras dseas y blandas, mientras que la RM proporciona un
analisis mas preciso sobre la afectacion del plexo braquial y la médula espinal, necesario para planificar
el tratamiento quirudrgico [1,11,12,21].

La confirmacién histoldgica del TP mediante biopsia guiada por TC es una practica estandar, aunque
la descripciéon de casos clinicos ha demostrado que en situaciones en las que la biopsia percutanea no es
concluyente, métodos alternativos como la ecografia endobronquial (EBUS) con abordaje transesofagico
o la mediastinoscopia son efectivos para obtener muestras diagndsticas [4,10]. Mohamud et al. [9] v
Forooghi et al. [17] describen que estas técnicas se han vuelto esenciales para asegurar una identificacion
precisa y evitar tratamientos inadecuados que puedan derivar de un diagndstico erréneo.

El diagnostico diferencial es complejo debido al solapamiento sintomatico con diversas patologias
[2,9,22]. Uno de los principales diagndsticos diferenciales es el CPCNP, que representa la mayoria de
los casos de TP [9]. Dentro de este grupo, el adenocarcinoma es actualmente el subtipo histoldgico
mas comun, seguido por el carcinoma de células escamosas. Aunque menos frecuente, el carcinoma
de células grandes también puede estar presente. Estos subtipos deben ser considerados al evaluar
cualquier masa en el apice pulmonar [7,8].

El CPCP constituye otro diagndstico diferencial relevante, aunque es poco comun en esta localizacién.
Su rapida progresidn y su respuesta especifica a la quimioradioterapia lo convierten en un desafio
diagndstico importante que requiere confirmacion histoldgica [2,8].

La tuberculosis pulmonar, especialmente en regiones endémicas, puede manifestarse como
masas apicales que simulan un TP [11]. Este diagndstico diferencial cobra relevancia en pacientes con
antecedentes epidemiolégicos compatibles y debe ser descartado mediante estudios microbiolégicos
y de imagen especificos [17].

El sindrome de salida toracica es otra afeccidén que frecuentemente comparte sintomas con el TP,
como dolor en el hombro y alteraciones neuroldgicas. La diferenciacién precisa requiere un enfoque
clinicoy radiolégico exhaustivo para evitar errores diagndsticos. Las metastasis pulmonares provenientes
de tumores extrapulmonares, como los de mama, colon o rifidn, también deben ser consideradas
[1,710,12]. Estas lesiones pueden localizarse en el dpice pulmonar y presentar caracteristicas clinicas y
radiolégicas similares al TP, lo que subraya la importancia de una evaluaciéon integral [11].

Otras patologias menos frecuentes incluyen el mesotelioma pleural, que puede involucrar la regién
apical del pulmdn en casos avanzados, y enfermedades musculoesqueléticas, como la espondilosis
cervical y las hernias discales, las cuales suelen ser diagndsticos iniciales erréoneos debido a la
superposicién de sintomas [6,21].

Finalmente, Jevremovic et al. [23] destacan que diagnosticos raros como el sarcoma mixoide y otros
tumores neurogénicos, como schwannomas o neurofibromas, pueden encontrarse en presentaciones
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atipicas de TP. Estas condiciones subrayan la importancia de mantener un enfoque diagndstico amplio
y multidisciplinario para asegurar un manejo clinico adecuado [23].

Esta informaciéon resalta la importancia de una aproximacidn multidisciplinaria en la que las
imagenes, la histopatologiay la evaluacién clinica convergen para asegurar un diagndstico adecuado. La
colaboraciéon entre oncdélogos, radidlogos, patélogos y neurdlogos es esencial para evitar los retrasos en
el tratamiento, que resultan de diagndsticos erréneos [4,7,22]. Las modalidades avanzadas de imagenes,
como la tomografia por emisién de positrones (PET) con 18F-FDG, son cada vez mas utilizadas para la
identificacion de metastasis ocultas, que complementan las estrategias diagndsticas tradicionales [10].

3.3 Tratamientos

3.3.1 Cirugia

El tratamiento quirdrgico de los TP se consideraba desafiante debido a la localizacién anatémica
critica en el dpice del pulmdn, que a menudo involucra estructuras complejas del térax como los nervios
del plexo braquial, los vasos subclavios y la columna vertebral. El enfoque quirdrgico de este tumor debe
ser multidisciplinario y combinar destrezas de cirugia toracica, oncologia y radioterapia para mejorar los
resultados en pacientes [20].

La moderna técnica quirdrgica ha avanzado mucho desde el enfoque transcervical anterior, descrito
en los afnos ochenta, que proporciond un acceso innovador a la entrada toracica y los vasos subclavios.
Nuevas técnicas quirdrgicas, como la cirugia asistida por video (VATS) y el uso de radioterapia de haz de
protones, han permitido un manejo mas preciso y menos invasivo de los TP, con lo que han disminuido
las complicaciones posquirdrgicas como el quilotérax y la paralisis del nervio cubital [15,23-26].

El enfoque trimodal, que combina quimiorradioterapia neoadyuvante y reseccién quirdrgica, se
ha vuelto el estandar en el tratamiento del TP debido a sus mejoras en tasas de supervivencia, que
pueden llegar hasta un 55 % si se logra una reseccién completa [1]. Sin embargo, segun Gundepalli y
Tadi [2], existen contraindicaciones claras para la cirugia en casos de invasiéon extensa del plexo braquial
o participacidn significativa de tejidos blandos del cuello.

Diferentes estudios han mostrado que las técnicas VATS, cuando se combinan con métodos de
diagndstico avanzados como PET y RM, son efectivas para evaluar la extension tumoral y planificar de
manera 6ptima la cirugia [12,26]. Los casos reportados por Rosso et al. [26] enfatizan que VATS evita dafios
musculares y facilita un enfoque minimamente invasivo; ademas, promueve tiempos de recuperacién
mas breves sin comprometer los resultados oncolégicos [26].

Un enfoque médico-quirdrgico multidisciplinario, que integre radioterapia de haz de protones
fusionada con cirugia robdtica, es crucial para casos complejos, porque permite que pacientes con
deterioro respiratorio significativo se beneficien de una recuperacién funcional mas rapida [26,27]. Por
ejemplo, las experiencias de Kawai et al. demuestran que el uso de LigaSure en cirugia toracica puede
reducir significativamente el dafio tisular y facilitar procedimientos menos invasivos [27].

El avance de la cirugia robdtica ha proporcionado una opcién viable para mejorar la precisién y el
control en cirugias dificiles, lo que ha facilitado también una mejor visién y maniobrabilidad sin necesidad
de extensas incisiones toracicas [28,29]. Esto resulta en un manejo quirdrgico que ahora no solo es mas
efectivo, sino que mMminimiza las tasas de complicaciones posoperatorias y mejora la recuperacion del
paciente.

3.3.2 Quimioterapia

La quimioterapia se presenta como un componente esencial dentro de un enfoque multimodal, con
frecuencia combinada con radioterapia para maximizar la efectividad del tratamiento neoadyuvante
en pacientes con TP [1,11,30]. Este tipo de tratamiento ha demostrado mejorar la resecabilidad del
tumor y aumentar la supervivencia, aunque aun se enfrentan altos indices de recurrencia [12,17,31].
La quimioterapia de induccién, a menudo en combinacién con radioterapia, estd recomendada para
pacientes con tumores localmente avanzados, asistiéndolos hacia una potencial cirugia de reseccién
mediante regimenes de cisplatino con otros agentes como gemcitabina [10,26,27,32].

Estudios recientes como el de Bansal et al. [33] exploran la adicidn de agentes bioldgicos e
inmunoterapicos como parte del arsenal terapéutico, aunque actualmente estas practicas son, sobre
todo, investigativas. La sinergia entre cisplatino y gemcitabina busca optimizar la eliminacion de células
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tumorales mientras conserva tejido pulmonar funcional, y se destaca en su uso efectivo para reducir el
volumen tumoral antes de la cirugia [27,32].

Una limitante clara del uso de quimioterapia en TP son los efectos secundarios severos, que incluyen
toxicidad hematolégica y neurotoxicidad [16,28]. Autores como Bishnoi et al. [16] y Jeannin et al. [28]
manifiestan que estos factores no solo afectan la calidad de vida del paciente, sino que también
pueden limitar la administracién de dosis necesarias para un efecto terapéutico completo. Sin embargo,
Jevremovic et al. [23] manifestaron que, al ajustar la dosificacién y aplicar esquemas secuenciales junto
con tratamientos de soporte, mas pacientes son capaces de tolerar el régimen hasta lograr beneficios
terapéuticos maximos.

El prondstico para los pacientes con TP sometidos a tratamiento trimodal es variable. Factores como
la invasién tumoral local y la presencia de metastasis dictan la necesidad de ajustarse continuamente a
nuevas estrategias terapéuticas, basadas en datos emergentes de ensayos clinicos [19,24,31].

La quimioterapia, como parte de un tratamiento multimodal, sigue evolucionando. La inclusién de
enfoques mas modernos, que integran biologia molecular y potenciales terapias personalizadas, podria
en el futuro ofrecer alternativas mas adaptativas y efectivas para el manejo del TP [17,26,29,34,35].

3.3.3 Radioterapia

Alo largo del tiempo, la radioterapia ha transitado desde su aplicacién como tratamiento primario a
formar parte de unrégimen terapéutico multimodal, que incluye quimioterapiay cirugia, particularmente
para tumores en estadio Il del CP no microcitico [19,30,31].

Varios estudios han demostrado que la terapia trimodal, que incorpora radioterapia neoadyuvante,
mejora significativamente las tasas de supervivencia y el control locorregional de la enfermedad [2,11].

El objetivo es reducir el tamano del tumor y minimizar la afectacién de estructuras vitales, lo que
contribuye a una reseccidén mas eficaz y segura [4]. Ademds de su uso neoadyuvante, la radioterapia
se ha perfilado en el ambito paliativo. En contextos de enfermedad metastdsica avanzada, su papel se
centra en aliviar el dolor y mejorar la calidad de vida de los pacientes [1]. Sin embargo, su efectividad en
escenarios paliativos es limitada debido a la progresién de la enfermedad, lo que sugiere que su valor
principal reside en su capacidad para manejar complicaciones agudas derivadas de las metastasis o la
compresion de estructuras nerviosas.

Los avances en técnicas de radiacién, como la radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT) y
la terapia de protones, han permitido una administracién mas precisa de la dosis, y han minimizado el
dano a los tejidos circundantes [7,23].

Las revisiones y estudios de casos también han abordado el impacto de la radioterapia en la
resecabilidad y recuperacién quirdrgica [32,34]. Segun las conclusiones de varias investigaciones, como
las realizadas por Mariolo et al. [32] y Kalagara et al. [34], el régimen de quimioradioterapia prequirdrgica
no solo optimiza las condiciones para una reseccidon Mas segura, sino que también parece disminuir
las complicaciones posoperatorias asociadas a estos agresivos procedimientos. Este enfoque ha
demostrado ser efectivo para los tumores que tradicionalmente eran considerados inoperables o cuya
reseccién podria ser extraordinariamente desafiante.

3.3.4 Inmunoterapia

Terapias basadas en inhibidores del punto de control inmunitario, como los inhibidores de PD-1
(programmed death-1) y PD-L1 (programmed death-ligand 1), han mostrado resultados alentadores en
pacientes con CPCNP avanzado, han prolongado la supervivencia global y han mejorado la calidad de
vida [36-38].

Aunque la experiencia especifica con inmunoterapia en TP es limitada debido a su baja incidencia,
estudios preliminares sugieren que los pacientes con expresiones altas de PD-L1 podrian beneficiarse
de estos tratamientos, especialmente como neoadyuvante en combinacidén con quimioradioterapia [30].

Tang et al. [30] describieron el caso de un paciente con tumor de Pancoast, tratado con tislelizumab
en combinacién con quimioterapia y enfoque neoadyuvante, en el que se logré una reduccién tumoral
del 71 %. Tras la intervencidn quirdrgica, los analisis patoldgicos confirmaron una respuesta patoldgica
completa. Ademas, las pruebas de células tumorales circulantes resultaron negativas luego del primer
tratamiento adyuvante [30].
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Ademas, investigaciones en curso estan evaluando su papel en el entorno neoadyuvante y como
parte de enfoques trimodales, que buscan optimizar los resultados terapéuticos en este tipo de tumor
complejo [30,36,37].

4. Discusion

El andlisis profundo de la literatura seleccionada destaca la complejidad diagndstica y terapéutica
que representa el TP; subraya ademas tanto la persistencia de desafios clasicos como la evolucidn hacia
enfoques mas integrales y efectivos. Por lo tanto, cabe preguntarse por cuales son los aspectos clinicos
y terapéuticos mas recientes descritos del tumor de Pancoast.

En cuanto a las manifestaciones clinicas del TP, la mayoria de los estudios coinciden en que el dolor
en el hombro, derivado principalmente de la invasion del plexo braquial, sigue siendo el sintoma mas
prevalente [2,9]. Sin embargo, Calabek et al. [6] y Al Shammari et al. [14] enfatizan el potencial para
confundir este dolor con condiciones ortopédicas, lo cual supone un reto en el diagndstico diferencial.
Estas dificultades subrayan la importancia de una correcta evaluacién clinica para diferenciar la causa
del dolor, ya que otras patologias que afectan la misma area pueden presentar sintomas similares, como
se indica en los estudios de Berntheizel et al. [5] y Bishnoi et al. [16].

El SH, también comun en este contexto, es un signo relevante de la afectacidon de estructuras
adyacentes, pero su presencia no siempre indica un diagndstico definitivo de TP debido a la similitud
clinica con otras enfermedades [1,9]. La necesidad de innovaciones en el diagndstico es evidente, dado
que estudios como los de Nugroho et al. [11] destacan la posibilidad de enfermedades endémicas, como
la tuberculosis, que pueden complicar el diagndstico diferencial.

En el dmbito diagndstico, la combinacién de TC y RM continla siendo el estandar para detectar
la extension del TP, especialmente para evaluar la invasidon del plexo braquial y estructuras éseas. Sin
embargo, Forooghi et al. [17]y Mohamud et al. [39] sefialan la creciente importancia de tecnologias como
EBUS y PET, que pueden proporcionar detalles adicionales en casos en los que hay dudas diagndsticas.
La cuestion de la diferenciacion entre TP y condiciones similares, como los sarcomas u otras neoplasias,
subraya la complejidad de una correcta valoracién diagndstica, como plantean Kazimirko et al. [22] y
Jevremovic et al. [23].

Desde una perspectiva terapéutica, el tratamiento trimodal que combina cirugia, quimioterapia y
radioterapia ha transformado significativamente las expectativas de supervivencia para pacientes con
TP. Aunque la cirugia permanece como un componente clave, el enfoque ha evolucionado hacia técnicas
menos invasivas, como VATS, que ofrecen mejores resultados funcionales sin sacrificar la efectividad
oncolégica [26,27]. Sin embargo, como indican Gundepalliy Tadi [2], |]a invasion del plexo braquial sigue
siendo un obstaculo para la cirugia, lo que requiere cuidadosa consideracion clinica.

La quimioterapiay la radioterapia, como parte del enfoque trimodal, se han sofisticado con la inclusiéon
de técnicas como terapia de protonesy 3D-CRT, y han mejorado tanto la resecabilidad del tumor como la
calidad de vida postoperatoria [23,32]. Aun asi, los efectos secundarios siguen representando un desafio
significativo, y, como sugieren Bishnoi et al. [16] y Jeannin et al. [28], la optimizacidn de dosis y regimenes
terapéuticos es fundamental para optimizar resultados sin comprometer la tolerabilidad del paciente.

Una area prometedora es el uso de agentes bioldgicos e inmunoterapia en el manejo del TP, aunque
actualmente es mas experimental. Bansal et al. [33] indican que estas estrategias podrian hacerse mas
prevalentes en el futuro, lo que sugiere un avance hacia tratamientos personalizados, mientras que
Chen et al. [36] y Huang et al. [37] manifiestan que su uso ofrece nuevas esperanzas en la lucha contra
este complejo tipo de cancer.

5. Conclusién

El TP representa una entidad clinica Unica en el contexto del CP; se caracteriza por su ubicaciéon
anatdmica especifica y sintomas distintivos que complican tanto su diagnéstico como su gestién
clinica. Los hallazgos de este estudio refuerzan la necesidad de un enfoque de tratamiento multimodal
que incorpore estrategias quirdrgicas, quimioterapicas y radioterapéuticas innovadoras para mejorar
significativamente los resultados de los pacientes. Es esencial que futuras investigaciones continlen
explorando modos de reducir los efectos adversos asociados a los tratamientos actuales y desarrollen

24 \Oncologia (Ecuador)2025:35(1)



Moreira Moran et al.

terapias mas personalizadas. En la literatura existente se resalta la importancia de enfoques colaborativos
y multidisciplinarios para optimizar los resultados clinicos. Finalmente, son necesarios estudios
adicionales que incluyan agentes novedosos y técnicas de diagndstico mejoradas para evolucionar y
perfeccionar el tratamiento de este desafiante tipo de cancer.

6. Abreviaturas

CP: cancer de pulmoén

TP: tumor de Pancoast

CPCNP: cancer de pulmdn de células no pequenas
CPCP: carcinoma de pulmdn de células pequefias
SPT: sindrome de Pancoast-Tobias

SH: sindrome de Horner

TC: tomografia computarizada

RM: resonancia magnética

EBUS: ecografia endobronquial

PET: tomografia por emisién de positrones

VATS: cirugia asistida por video
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RESUMEN

Introduccién: El cdncer de endometrio es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto genital femenino en paises
desarrollados. El tratamiento estandar de primera linea en estadios avanzados es la quimioterapia basada en platino.
Sin embargo, no se dispone de un régimen estandar de segunda linea y sucesivas tras la progresion de la enfermedad.
Los inhibidores de punto de control inmunoldgico, que actlan contra las proteinas PD-1 (pembrolizumalb, nivolumab,
dostarlimab y sintilimab) o PD-L1 (durvalumab y avelumab), en monoterapia o en combinacién con otras terapias dirigidas,
han surgido como alternativas eficaces en el tratamiento de segunda linea del cancer de endometrio avanzado. Material
y métodos: Se realizé una busqueda bibliografica de articulos publicados en los Ultimos cinco afios en las bases de datos
PubMed, Web of Science y Cochrane. Resultados: Se seleccionaron 12 articulos para su revision; estos recogen datos de
la eficacia y la seguridad del uso de inmunoterapia en pacientes con cancer de endometrio avanzado que ya habian
recibido al menos una linea de quimioterapia basada en platino. Cuatro de las publicaciones se refieren al empleo de
pembrolizumalb, en monoterapia o en combinacion con lenvatinib, y dos de ellas fueron realizadas por el mismo equipo
de investigacion. Conclusiones: La inmunoterapia presenta una elevada tasa de respuesta en el cancer de endometrio
avanzado que expresa alteraciones de la via reparadora del ADN e inestabilidad de microsatélites. Ha demostrado ademas
eficacia respecto a la quimioterapia convencional, tanto en monoterapia como en combinacidn con otras terapias dirigidas,
en pacientes con cancer de endometrio avanzado.

Palabras Clave: neoplasias endometriales, inmmunoterapia, terapia dirigida, inhibidores de puntos de control inmunitarios..

ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is the most common malignant neoplasm of the female genital tract in developed
countries. The standard first-line treatment in advanced stages is platinum-based chemotherapy. However, a standardized
chemotherapy regimen is not available for second and subsequent lines after disease progression. Immune checkpoint
inhibitors, which target PD-1 proteins (pembrolizumalb, nivolumalb, dostarlimalb, and sintilimab) or PD-L1 (durvalumab and
avelumab), have emerged as effective alternatives in the second-line treatment of advanced or recurrent endometrial
cancer, either as monotherapy or in combination with other targeted therapies. Materials and Methods: We conducted
a bibliographic search of articles published in the last 5 years. Databases such as PubMed, Web of Science and Cochrane
have been used for this purpose. Results: Twelve articles were selected for review that collect efficacy and safety data on the
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use of immunotherapy in patients with advanced endometrial cancer who have previously received at least one
line of platinum-based chemotherapy treatment. Four of the publications refer to the use of pembrolizumab,
in monotherapy or associated with lenvatinib, two of them being carried out by the same research team.
Conclusions: Immunotherapy presents a high response rate in advanced endometrial cancer that expresses
alteration of the DNA base repair pathway and microsatellite instability. In comparison to conventional
chemotherapy in patients with advanced endometrial cancer, immunotherapy has shown efficacy, either as
monotherapy or in combination with other targeted therapies.

Keywords: Endometrial cancer, immunotherapy, targeted therapy, immune checkpoint inhibitors.

1. Introduccién

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto genital femenino en
paises desarrollados [1]; afecta principalmente a mujeres mayores de 50 afios, con una mediana de edad
al diagndstico de 63 afios [2,3]. Su incidencia ha aumentado debido al envejecimiento poblacional y la
obesidad [1-5]. Aungque mas del 90 % de los casos son esporddicos, hasta un 10 % tiene origen hereditario,
por lo general asociado al sindrome de Lynch [6].

La inestabilidad de microsatélites (MSI) es una anomalia genética comun en el CE, causada por
defectos en las proteinas del mecanismo de reparacidon del ADN (mismatch repair, MMR). Segun el
grado de alteracion, la MSI puede ser alta (MSI-H) o baja (MSI-L) [7]. Alrededor del 30 % de los CE presenta
deficiencia en las proteinas MMR (dMMR) y MSI-H, mientras que la mayoria son tumores con estabilidad
de microsatélites (MSS) y presencia de MMR (pMMR) [8,9].

En el 20 % de las pacientes con CE, este se diagnostica como enfermedad avanzada o metastasica
(estadio lll o IV). Entre el 10y el 15 % de los CE recidivan y entre el 80 y el 90 % de las recidivas se producen
en los tres primeros afos tras el diagndstico [9]. El tratamiento estandar del CE irresecable avanzado o
recurrente de primera linea es la quimioterapia (QT) basada en platino, en combinacidn con carboplatino
y paclitaxel [10,11]. Debido a que las opciones de segunda linea de tratamiento son limitadas y el CE
avanzado o recurrente termina siendo en gran medida resistente a la QT, es crucial el desarrollo de
terapias novedosas mas eficaces y seguras [12,13].

Las proteinas PD-1y PD-L1 regulan negativamente la actividad de las células T, impiden la destrucciéon
de células tumorales y contribuyen a la progresiéon del cancer [14]. Los inhibidores de punto de control
inmunoldégico (ICls) bloquean esta interaccién y han demostrado actividad antitumoral con un buen
perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con QT [12,13].

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra PD-1 0 PD-L1 potencian la respuesta inmunitaria para
atacar células cancerosas [12]. Su eficacia puede mejorar al combinarse con terapias dirigidas, como
los inhibidores de los receptores tirosina-cinasa (ITK) —por ejemplo, lenvatinib— o los inhibidores de la
enzima poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), como olaparib.

2. Materiales y métodos

2.1 Objetivo primario

Evaluar la eficacia y seguridad de la terapia anti-PD-1/PD-L], en monoterapia o en combinacién, en
CE avanzado.

2.2 Objetivos secundarios

Estudiar la eficacia de la inmunoterapia y las terapias dirigidas en pacientes con CE avanzado dMMR/
MSI-H frente a pMMR/MSS.

Analizar la eficaciay la seguridad de la inmunoterapiay las terapias dirigidas frente a la QT de segunda
linea de tratamiento en pacientes con CE avanzado.
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2.3 Diseno del estudio
Se llevd a cabo una revision sistematica descriptiva, observacional, con un enfoque cualitativo.
2.4 Bases de datos y terminologia de la busqueda

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, Web of Science y Cochrane.

La estrategia de busqueda fue combinar los términos MeSH “immune checkpoint inhibitors”,
“pembrolizumab”, “dostarlimab”, “lenvatinib”, “paclitaxel”, “carboplatin”, “doxorubicin” y “endometrial
neoplasms” con los operadores booleanos AND y OR, de la siguiente manera: (((((((((lmmune Checkpoint
Inhibitors)) OR (pembrolizumab)) OR (dostarlimab)) OR (lenvatinib)) OR (Paclitaxel)) OR (Carboplatin))
OR (Doxorubicin)) AND (Endometrial Neoplasms)).

2.5 Criterios de inclusion

Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados publicados en los Ultimos cinco afios, en inglésy en
humanos, con pacientes que recibieron al menos una linea de QT basada en platino.

2.6 Criterios de exclusion

Estudios que abordaran varios tumores sélidos (ejemplo, CE y cadncer de ovario), que compararan
braquiterapia o radioterapia frente a los tratamientos farmacoldgicos, que evaluaran la eficacia de la
combinacién de inmunoterapia y QT frente a la QT en monoterapia, o que fueran estudios de coste-
efectividad.

2.7 Variables de los estudios

Las variables clinicas evaluadas en los estudios fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO), la
supervivencia global (SG), la supervivencia libre de progresién (SLP), la respuesta completa (RC), la
respuesta parcial (RP), la progresién de la enfermedad (PR), la duracién de la respuesta (DR) y la tasa
de control de la enfermedad (TCE) [15]. Se aplicaron los criterios RECIST 1.1 e iRECIST [15,16]. La seguridad
y la toxicidad se evaluaron segun los criterios CTCAE v4 [17], incluidos los eventos adversos (EA) mas
frecuentes y graves.

2.8 Seleccion

Se seleccionaron 12 estudios que evaluaron la efectividad y la toxicidad de agentes anti-PD-1/PD-L1
y terapias dirigidas en CE avanzado. La seleccidon se realizd en bases de datos electrénicas por titulo y
resumen, seguida de una revision a texto completo, a partir de la cual se eligieron los que cumplian los
criterios de inclusién. La Figura 1 presenta el proceso de seleccidn de articulos mediante un diagrama
de flujo PRISMA [18].

3. Resultados y discusién

La Tabla 1 recoge las caracteristicas de los 12 estudios [19-30]. En todos, las pacientes presentan CE
avanzado o recurrente.

Cinco estudios evaluaron agentes anti-PD-1/PD-L1 en monoterapia, incluidos durvalumab [20],
pembrolizumab [23,26,27] y dostarlimab [28], ademas de un estudio sobre cabozantinib [19]. Seis
analizaron combinaciones de anti-PD-1/PD-L1 y terapias dirigidas, incluidos nivolumab-cabozantinib
[27], sintilimab-anlotinib [22], avelumab-talazoparib [24], durvalumab-olaparib [25] y pembrolizumalb-
lenvatinib [29,30]. Salvo el estudio de Wei et al. [22], todos fueron multicéntricos.
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3.1 Eficacia de la inmunoterapia y las terapias dirigidas en pacientes con CE avanzado o
recurrente dMMR/MSI-H frente a pMMR/MSS

Los estudios destacan la eficacia diferencial de la inmunoterapia segun el perfil molecular del
CE, especialmente entre subtipos dMMR/MSI-H y pMMR/MSS. Los agentes anti-PD-1/PD-L1, como
pembrolizumab [23,26], durvalumab [20] y dostarlimab [27], muestran mayor actividad antitumoral
en CE dMMR/MSI-H, con TRO entre el 435y el 58 %, debido a su alta carga de neoantigenos y mayor
expresion de PD-1/PD-L1 [31]. Factores como el microambiente tumoral y la exposicidon previa a QT
también influyen en la respuesta, ya que la QT puede aumentar la presentacidon de antigenos tumorales
y la susceptibilidad inmunoldgica [20].

La combinacién de inmunoterapia con agentes antiangiogénicos ha demostrado ampliar la eficacia
en subtipos moleculares menos sensibles a la monoterapia con ICls. En el estudio KEYNOTE-146,
pembrolizumab y lenvatinib lograron una TRO del 39,8 % y una SLP de 7,4 meses, incluso en CE pMMR
[29]. Sintilimab y anlotinib alcanzaron una TRO del 100 % en dMMR/MSI-H y del 85,7 % en pMMR, aunque
el tamafo de muestra limita la generalizacién de los resultados [22].

Las combinaciones de ICls con inhibidores de PARP también han sido investigadas, especialmente
en pacientes con CE pMMR, aunque los resultados son menos concluyentes [24,25].

En general, los tratamientos fueron bien tolerados, con EA leves, como fatiga, diarrea, anemia e
hipotiroidismo [20,26,27]. Los EA graves, menos frecuentes, incluyeron hipertensién, neutropenia y
elevacién de enzimas hepaticas [29]. Las combinaciones con agentes antiangiogénicos mostraron
mayores tasas de EA de grado = 3, como hipertensiéon y elevaciéon de la lipasa, pero fueron manejables
[22,29].

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]
'
= . . .
2 Registros identificados desde: Registros eliminados antes del
§ Bases de datos (n = 1225) cribado:
€ - PubMed (n =462) > - Registros duplicados
£ - Web Of Science (n = 687) eliminados (n =399)
= - Cochrane (n =76)
—
\
. . B . Registros excluidos por el
Registros cribados (n = 826) > itulo y/o resumen (n = 803)
°
-1
&
=
[=
Q
v Articulos excluidos:
ronlosd 1 - Incompatibilidad con el
rticulos de texto completo > objetivo del estudio (n="7)
evaluados para elegibilidad R E;tudios que se superponen
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pacientes (n=4)
—
\
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et Estudios incluidos en la revision
E] (n=12)
<9
£
—

Figura 1. Diagrama de flujo segln el modelo PRISMA de la seleccién de los articulos.

Fuente: Elaboracién propia con base en el flujograma PRISMA 2020.
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Tabla 1. Descripcién de las principales caracteristicas y resultados de los estudios

Datos del estudio | n Objetivo Conclusiones
Cabozantinib mostré actividad en
la cohorte experimental (histologia

Ensayo fase Il sobre la eficacia de|endometrioide y seroso), con SLP
cabozantinib en monoterapia en 2|mediana de 46 meses y SLP a
Dhani et al. (2020) cohortes de pacientes. 6 meses del 37 %. En la cohorte
[19] aEZ'Ic;dc&)]s.Unidos 102 |Objetivo primario: SLP a las 12|exploratoria (otras histologias), la
’ ' semanasy TRO. SLP a 12 semanas fue del 47 % y la
TROdel16%.EAmascomunes:fatiga
(61 %), diarrea (51 %), eritrodisestesia
palmo-plantar (39 %) e hipertension
(25 %).
Durvalumab mostré TRO del 47 %
Ensayo PHAEDRA fase Il sobrelen CE dMMR, en comparacion
Antill et al. (2021 la eficacia de durvalumab en|con 3 % en CE pMMR. La SGC a 12
FZ(ID] i\uasfr(alia ) 71 | monoterapia: CE dMMR (n = 35) y CE | meses fue del 71 % en dMMR y del
’ ' PMMR (n = 36). 51 % en pMMR. EA mas frecuentes
Objetivo primario: TRO. relacionados con la inmunoterapia
(20 %).
La combinacion cabozantinib
Ensayo fase Il sobre la eficacia de Yoo .nlvolumab mejoro
e . N significativamente la SLP en
Lheureux et al. cabozantinib y nivolumab (n = 36) ) .
. ' |comparacion con nivolumab en
(2022) [21]. Estados | 54 |frente a nivolumab en monoterapia .
Unidos (n=18) monoterapia (53 meses vs. 19
' Ob’etiv'o fimario: SLP meses). EA mas frecuentes: diarrea
) P oL (42 %), elevacion de AST (42 %),
fatiga (36 %) y anorexia (31 %).
La combinacion obtuvo una TRO
Ensayo fase Il sobre la eficacia de la del 73,9 %, alcanzé el 100 % en CE
comginacién de sintilimab y anlotinib dMMR/MSI-H y el 857 % en CE
. o ,
Wei et al. (2022) [22]. 23 |en CE dMMR/MSI-H (n = 9) y pMMR/ PMMR/MSS.  El .43,5 /0 presentd
China. MSS (n = 14) efectos adversos; los mas comunes
Obietivo riﬁwariO'TRO son eritrodisestesia palmo-plantar
) P ’ ’ (100 %), erupcidén cutanea (69,6 %) e
hipotiroidismo (69,6 %).
Pembrolizumab mostré actividad
o antitumoral en CE recurrente
Ensayo fase Il sobre la eflcaqa de dMMR/MSI-H. Los resultados de
pembrolizumab en monoterapia en TRO SLP SG fueron superiores
Bellone et al. pacientes con CE dMMR/MSI-H (75 % on acien{es con CE azociado
(2022) [23]. Estados | 24 |esporadico, 25 % hereditario, asociado 'er)dr me de Lvnch. EA ma
Unidos. al sindrome Lynch). a sinarome de Ly g : as
Objetivo primario: TRO comunes: diarrea (12,4 %), trastornos
’ ’ cutaneos (7,9 %), fatiga (6,8 %) y
reacciones relacionadas con la
perfusién (5,6 %).
La combinacién demostré un perfil
- favorable de EA y cumplid con
Ensayo fase Il sobre la eficacia y o .
. .7 |los criterios preestablecidos para
. seguridad de avelumab y talazoparib ; g

Konstantinopoulos en CE pMMR continuarconuna mayorevaluaaon

et al. (2022) [24]. 35 ' en CE pMMR. La TRO fue del 11,4 %

Estados Unidos.

Objetivo primario: TRO y la SLP a los
6 meses.

y la SLP a los 6 meses del 22,9 %.
Los EA mdas comunes de grado 3-4:
anemia (46 %), trombocitopenia
(29 %) y neutropenia (11 %).
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Datos del estudio | n Objetivo Conclusiones
La combinacién fue bien tolerada,
pero no alcanzé el objetivo de SLP =
Ensayo DOMEC (fase Il), sobre|50 %, porlo que no se avanzod a fase
la eficacia de Ila combinacién|lll. LaSLP mediana fue de 3,4 meses
Post et al. (2022) 50 durvalumab y olaparib. y la SG mediana de 8,4 meses. En
[25]. Paises Bajos. Objetivo primario: SLP a los 6 meses|CE dMMR, la SLP mediana fue de
(tratamiento eficaz si tasa de SLP a los | 5,7 meses y la TRO del 16 %.
6 meses en = 50 %). EA mas frecuentes: fatiga (44 %),
nauseas (38 %), anemia (32 %) y
diarrea (26 %).
Pembrolizumab mostré actividad
antitumoral duradera en CE dMMR/
Ensayo KEYNOTE-158 (fase I1) | MSI-H previamente tratado. La TRO
O'Malley et al. sobre la eficacia y seguridad de|fue del 48 % y la SLP mediana de
(2022) [26]. Estados | 90 |pembrolizumab en monoterapia en|13]1 meses. La SG mediana no se
Unidos. CE dMMR/MSI-H. alcanzé. La mayoria de los EA fueron
Objetivo primario: TRO. grado 1-2 (76 %); los mas frecuentes
fueron prurito (24 %), fatiga (21 %) y
diarrea (16 %).
Dostarlimab  mostré  actividad
Ensayo GARNET (fase 1) sobre la .
Oaknin et al. eficacia y seguridad de dostarlimalb: antitumoral en CE ?MMR/MSl_H’
(2022) [27]. Estados | 264 | CE AMMR/MSI-H (n = 108) y CE pMMR/| S9N Una TRO del 43,5 %, fue menos
Unidos. MSS (n = 156). eﬂcaoz en CE pMMR./MS.S (TRO <[J)Ie|
Objetivo primario: TRO y DR. 14,1 %). EA grado 1-2: fatiga (17,6 %),
diarrea (13,8 %) y nauseas (13,8 %).
Dostarlimab mostré mayor SG
Comparacién indirecta de la eficacia|que doxorrubicina, con un 59 %
y seguridad de dostarlimab (ensayo|menos de riesgo de muerte. La
(20%3}?2%{1?%3&05 55 | GARNET) en CE dMMR/MSI-H (n = 92) | SLP fue 2,5 veces mayor (122 vs. 4,9
Unid.os. vs. doxorrubicina (ensayo ZoptEC;|meses), al igual que la TRO (44 %
n = 233). vs. 14 %). EA similares en ambos
Objetivo primario: comparar la SG. tratamientos, con menos EA graves
en dostarlimalb (34,1 % vs. 30,1 %).
La combinacién de pembrolizumab
y lenvatinib mostré TRO del 39,8 % y
Ensayo T1/KEYNOTE-146 (fase Ib/Il),| DR mediana de 22,9 meses. La SLP
Makzkgef eEt?I.OE2O23) 108 sobre la eficacia y seguridad a largo | mediana fue de 7,4 meses y la SG
[ EJhi(s:;loas. o3 plazo de pembrolizumab y lenvatinib. |de 17,7 meses. EA mas frecuentes:
Objetivo primario: TRO. hipertension (333 %), elevacion
de la lipasa (9,3%), fatiga (8,3 %) y
diarrea (7,4 %).
Pembrolizumab y lenvatinib fue
mas eficaz que QT, con una SG
Ensayo 309/KEYNOTE-775 (fase 11| 9€ 187 meses vs. 11,9 meses y una
sobre la eficacia y seguridad de SLP mediana de 73 meses vs.
Makker et al. (2023) pembrolizumab y lenvatinib (n = 471) 3,8 meses. La TRO fue mayor en
[30]". Estados 827 vs. QT (doxorrubicina y paclitaxel: pembrolizumab + lenvatinib (32,4 %)
Unidos. n _ £16) "lque en QT (15,1 %), y se logré RC en

Objetivo primario: SGy SLP.

58 % vs. 2,6 %. EA mas comunes:
hipertension (65 %), en el brazo
de pembrolizumab y lenvatinib, y
anemia (48,7 %) en el brazo de QT.

*Este articulo es una actualizacion de Makker V, Taylor MH, Aghajanian C, Oaknin A, Mier J, Cohn AL, et al. Lenvatinib
Plus Pembrolizumab in Patients With Advanced Endometrial Cancer. J Clin Oncol. 2020;38(26):2981-92. **Este articulo
es una actualizacién de Makker V, Colombo N, Casado Herrdez A, Santin AD, Colomba E, Miller DS, et al. Lenvatinib plus

pembrolizumab for advanced endometrial cancer. N Engl J Med. 2022;386(5):437-48.

TRO: tasa de respuesta objetiva; SLP: supervivencia libre de progresion; EA: eventos adversos; CE: cancer de endometrio;

DR: duracién de la respuesta; SG: supervivencia global; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa.
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3.2 Eficacia y seguridad de la inmunoterapia y las terapias dirigidas frente a la QT de
segunda linea de tratamiento en pacientes con CE avanzado o recurrente

Los estudios revisados evidencian que la inmunoterapia y las combinaciones dirigidas han mostrado
una mayor eficacia frente ala QT convencional en pacientes con CE avanzado o recurrente, especialmente
en términos de supervivencia y control de la enfermedad, tanto en tumores pMMR como dMMR.

En el estudio de Dhani et al. [19], cabozantinilb mostré mejores tasas de control de la enfermedad y
toxicidad manejable, aunque se reportaron EA como fistulas gastrointestinales, sobre todo en pacientes
con carcinosarcomas. La pseudoprogresion, fendmeno de las ICls, implica un aumento inicial de la carga
tumoral seguido de regresion [32]. Segun Lheureux et al. [21], la combinacién de cabozantiniby nivolumab
mostré sinergia prometedora entre ambos mecanismos de accidn, que superd la monoterapia con ICls y
se destacé como una estrategia potencial en CE resistente a inmunoterapia.

Dostarlimab mostré superioridad frente a la QT (doxorrubicina), con menor toxicidad y mejor
perfil de seguridad [28]. No obstante, su comparacion indirecta con doxorrubicina implica posibles
sesgos metodoldgicos al no realizarse en un ensayo controlado y aleatorizado. Por su parte, el ensayo
KEYNOTE-775 destaco el beneficio significativo de pembrolizumab y lenvatinib en términos de SGy SLP.
Aunque la toxicidad fue elevada, un manejo adecuado de los EA optimiza su beneficio terapéutico [30].

4. Conclusiones

La inmunoterapia, tanto en monoterapia como en combinacién, ha demostrado mayor eficacia
en pacientes con CE dMMR/MSI-H que con CE pMMR/MSS. Los agentes anti-PD-1/PD-L1 han logrado
tasas de respuesta superiores en tumores dMMR/MSI-H debido a su alta carga de neoantigenos, mayor
infiltracién linfocitaria y sobreexpresion de PD-1/PD-L1, lo que convierte la deficiencia en la reparacién
del ADN en un marcador predictivo clave. Sin embargo, la resistencia observada en algunos tumores
dMMR/MSI-H sugiere la necesidad de investigaciones futuras para identificar mecanismos responsables,
como alteraciones en el microambiente tumoral, cambios en la presentaciéon de antigenos o incluso
mutaciones adicionales en genes implicados en |la respuesta inmunitaria.

Pembrolizumab, en monoterapia o combinado con lenvatinib, ha demostrado superioridad frente a
la QT convencional (doxorrubicina o paclitaxel) en cuanto a SLP, SG y TRO, y se consolida como opcién
estandar de segunda linea de tratamiento. Aunque la hipertensidén es el EA mas comun, su perfil
de seguridad es manejable. Por su parte, dostarlimab, evaluado en el ensayo GARNET, ha mostrado
un equilibrio favorable entre eficacia y seguridad, sobre todo en pacientes con CE dMMR/MSI-H. Sin
embargo, futuros estudios comparativos y aleatorizados son necesarios para definir mejor su papel en el
tratamiento del CE avanzado.

5. Abreviaturas

ADP-ribosa: inhibidores de la enzima poli

CE: cancer de endometrio

dMMR: deficiencia en las proteinas MMR

DR: duraciéon de la respuesta

EA: eventos adversos

ICls: inhibidores de punto de control inmunoldgico
ITK: inhibidores de los receptores tirosina-cinasa
MMR: mecanismo de reparacién del ADN (mismatch repaqir)
MSI: inestabilidad de microsatélites

MSI-H: inestabilidad de microsatélites alta

MSI-L: inestabilidad de microsatélites baja

MSS: estabilidad de microsatélites
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PARP: polimerasa

PMMR: presencia de MMR

PR: progresiéon de la enfermedad

QT: quimioterapia

RC: respuesta completa

RP: respuesta parcial

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresion
TCE: tasa de control de la enfermedad

TRO: tasa de respuesta objetiva
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RESUMEN

Introduccidén: El cancer de cérvix uterino es uno de los tumores ginecoldgicos con mayor mortalidad. La inflamacion
desempefia un papel clave en su iniciacion y progresion metastasica. El indice neutréfilo/linfocitos refleja el equilibrio entre
el tumor y la respuesta inmunoldgica antitumoral, por lo que se ha propuesto como un factor prondstico relevante. Dada
la alta mortalidad de este cancer, evaluarlo permite estratificar adecuadamente a los pacientes, lo que facilita personalizar
el tratamiento y, en consecuencia, optimiza los recursos y costos en salud. Materiales y métodos: Se llevé a cabo un
estudio observacional y descriptivo de cohortes histéricas en el Hospital Oncoldgico de SOLCA, nucleo Quito. Participaron
pacientes con diagnodstico de cancer de cérvix localmente avanzado (IB2-IVA) y metastasico (IVB) desde enero del 2010
hasta enero del 2018. Los datos fueron anonimizados segun las normativas legales vigentes y actualizadas. Resultados: La
poblacion de estudio incluyd a 672 pacientes con un seguimiento de 180 meses y se evalud el indice neutrofilo/linfocitos
antes del tratamiento. Los valores menores a 2,5 se asociaron con un mayor tiempo de sobrevida global y una recurrencia
tardia, con datos de 37 meses (IC 95 % de26,3-47,6, p < 0,05) y 30 meses (IC 95 % de 9,4-50,5; p < 0,05), respectivamente.
Ademas, un indice neutrofilo/linfocitos > 2,5 es un factor que predice la recurrencia. La razén de riesgos (Hazard ratio, HR)
para la mortalidad es de 3,09 (IC95% de 2,42 a 394; p< 0,05) y para la recurrencia, HR = 316 (IC 95 % de 2,47 a 4,05; p < 0,05).
Igualmente, los criterios de Moore, en el grupo de riesgo intermedio-alto, HR mortalidad 539y HR recurrencia 10,66, ambos
p 0,000. Conclusiones: Un indice neutrdfilo/linfocitos menor a 2,5 esta relacionado con una mejor sobrevida global y menor
tiempo de recurrencia; un indice neutréfilo/linfocitos = 2,5 esta relacionado con un comportamiento tumoral mas agresivo
con tendencia a la recurrencia temprana y mayor mortalidad.

Palabras Clave: cancer de cérvix uterino, linfocitos, neutréfilos, supervivencia, indice.

ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is one of the gynecological tumors with the highest mortality rates. Inflammation plays
a crucial role in its initiation and metastatic progression. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) reflects the balance
between the tumor and the antitumoral immune response, positioning it as a relevant prognostic factor. Given the high
lethality of this cancer, the evaluation of NLR allows for proper patient stratification, facilitating personalized treatment
and, consequently, optimizing healthcare resources and costs. Materials and Methods: Observational, descriptive study
of historical cohorts at the SOLCA Oncology Hospital, Quito, in patients diagnosed with locally advanced (IB2 - IVA) and
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metastatic (IVB) cervical cancer from January 2010 to 2018. These were anonymized according to current and
updated legal regulations. Results:The study population included 672 patients with a 180-month follow-up, and
the neutrophil-to-lymphocyte ratio was assessed before treatment. Values less than 2.5 were associated with
longer overall survival and late recurrence, with data of 37 months (95% Cl 26.3-47.6; p < 0.05) and 30 months
(95% Cl 9.4-50.5; p < 0.05), respectively. Furthermore, a neutrophil-to-lymphocyte ratio > 2.5 is a predictor of
recurrence. The hazard ratio (HR) for mortality is 3.09 (95% Cl 2.42 to 3.94; p < 0.05) and for recurrence, HR = 316
(95% Cl 2.47 to 4.05; p < 0.05). Similarly, the Moore criteria, in the intermediate-high risk group, mortality HR 5.39
and recurrence HR 10.66, both p 0.000. Conclusions: NLR less than 2.5 is associated with better overall survival
and shorter time to recurrence. NLR =25 is associated with more aggressive tumor behavior with a tendency
toward early recurrence and higher mortality.

Keywords: Cervical cancer, lymphocytes, neutrophils, survival, index.
1. Introduccién

El cancer de cérvix uterino (CACU) es el segundo tipo mas comun de cancer ginecolégico a nivel
mundial, con aproximadamente 528 000 nuevos casos y 266 000 muertes anuales [1,2]. Aungue su
incidencia y mortalidad han disminuido en paises desarrollados, sigue siendo una causa principal
de muerte en regiones en desarrollo. Representa el 84 % de los casos, con tasas elevadas en Africa,
Ameérica Central, Latinoamérica y el Caribe. La edad media de diagndstico es de 48 anos, con una menor
prevalencia en mujeres menores de 20 afios y mayores de 85 afios [1-3]. En Ecuador, ocupa el segundo
lugar en incidencia y el primero en mortalidad, segun datos de SOLCA-Quitoy GLOBOCAN [4-6].

Los factores prondsticos clave incluyen el estadio tumoral, segun la Federacién Internacional de
Ginecologiay Obstetricia (FIGO), el estado de ganglios linfaticos, el tamarfio tumoral y el grado histoldgico.
Sin embargo, la estadificacidon clinica tiene limitaciones, sobre todo en etapas avanzadas, lo que muestra
la necesidad de usar métodos adicionales, como el indice neutrdfilo/linfocitos (INL) [7]. La inflamacién
juega un papel crucial en la tumorigénesis, y el INL se ha propuesto como un marcador Util para predecir
la prognosis en tumores sélidos [8-10]. Diversos estudios han demostrado que la quimioterapia puede
normalizar el INL, y se asocia con mejores respuestas al tratamiento [11-14].

El virus del papilomma humano (VPH) es detectado en el 99,7 % de los casos; su persistencia es el
principal factor para el desarrollo del cancer [15-17]. En etapas localmente avanzadas (IB2-IVA), las tasas
derecurrencia alcanzan el 50-70 %, y la enfermedad metastasica se presenta en el 15-61 % de los casos [18-
20]. El tratamiento estandar combina quimioterapia basada en platino y radioterapia. La estratificacion
del riesgo mediante los criterios de Moore es esencial para individualizar el tratamiento [18,19,21-25].
Mizunuma [26] mostré que un INL alto en el pretratamiento se relaciona con una menor supervivencia
general y libre de progresion [27]. Esto enfatiza la importancia de este marcador para usar mejor |los
recursos y mejorar la calidad de vida de las pacientes.

2. Materiales y métodos

La investigaciéon fue observacional, descriptiva de cohortes histéricas, con un enfoque longitudinal,
retrospectivoy analitico de sobrevida. Se realizd en el Hospital Oncoldgico SOLCA, ndcleo Quito, e incluyd
a pacientes diagnosticadas con CACU localmente avanzado (etapas IB2 a IVA) y metastasico (etapa IVB),
tratadas entre enero del 2010 y enero del 2018. Los criterios de inclusién abarcaron la disponibilidad
de biometria hematica, enfermedad medible por imagen, determinacién del tipo histoldgico y haber
recibido tratamiento oncoldgico acorde a su etapa clinica.

Previo a su ejecucidn, el estudio obtuvo la aprobacion del Comité de Etica e Investigacién en
Seres Humanos (CEISH) de SOLCA, nucleo Quito. Los datos se anonimizaron mediante un proceso
de desidentificacidn que elimina de forma irreversible toda informacién que pudiera identificar a los
individuos y utiliza cédigos para enmascarar su identidad. Dado el disefio retrospectivo del estudio, no
se realizé ninguna intervencion que pudiera afectar a las pacientes, por lo que no fue necesario aplicar
el consentimiento informado.

El andlisis estadistico del estudio se llevé a cabo con el programa IBM-SPSS, lo que facilité la aplicacion
de diferentes pruebas estadisticas para examinar la relacién entre el INLy la supervivencia en pacientes
con CACU. En primer lugar, se llevaron a cabo analisis descriptivos para obtener medidas de tendencia
central (media, mediana) y dispersion (desviacion estandar [DE]) de las variables cuantitativas, asi como
distribuciones de frecuencia para las variables categédricas.
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La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de inicio del
tratamiento oncoldgico hasta la fecha de muerte por cualquier causa o la Ultima visita de seguimiento
en caso de pacientes censurados. La supervivencia libre de recurrencia (SLR) se definié como el intervalo
entre el inicio del tratamiento y la deteccidn clinica o radiolégica de la primera recurrencia tumoral.
Ambas variables se analizaron utilizando el método de Kaplan-Meier, que estima la probabilidad
acumulada de supervivencia en funcion del tiempo. Se compararon las curvas de SG y SLR entre grupos
de riesgo con base en el INL (INL < 2,5 vs. INL = 2,5). Se utilizd la prueba de logrank para analizar si las
diferencias entre los grupos eran estadisticamente significativas.

Ademas, se empled el modelo de regresion de Cox para llevar a cabo un analisis multivariado, lo
gue permitié identificar factores prondsticos independientes de supervivencia, ajustados por variables
potencialmente confundentes. Este modelo calculd los hazard ratio (HR) y sus intervalos de confianza, y
proporcionéd unaestimaciéndel riesgo relativo de eventosde supervivencia. Se verificéd la proporcionalidad
de los riesgos utilizando la prueba de Schoenfeld. Los valores de p fueron bilaterales y se considerd p <
0,05 como significativo para todos los analisis.

2.1 Criterios de inclusiéon

Edad entre 18 y 80 anos.

Pacientes con diagndstico de CACU estadio clinico I1B2 al IVB, de acuerdo con el sistema de
estadificacion FIGO 2009.

Pacientes que recibieron tratamiento en el Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito, del 2010 al
2018, concurrencia y quimioterapia sola.

Enfermedad oncoldégica medible segun criterios RECIST 1.0.

2.2 Criterios de exclusiéon

Condiciones no relacionadas con cancer (comorbilidades), en las que se puede alterar el INL, como
enfermedad cardiovascular preexistente (hipertension arterial), diabetes mellitus, enfermedad renal
aguda, crénica o proceso infeccioso relacionado (sepsis, infeccidn sobreafadida previa al inicio de
tratamiento).

Pacientes sometidas a cirugia no oncoldgica, como tratamiento.
Terapia alternativa y abandono de tratamiento.

Diagndstico de doble primario.

Pacientes que hubieran recibido solo radioterapia como tratamiento.

Se evalué a 3080 pacientes inicialmente y, luego, por criterios de exclusion, se retiré del estudio
a 2408 pacientes, entre ellas portadoras de comorbilidades: 542 con antecedentes personales de
enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal aguda y crénica, enfermedades metabdlicas como
la diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes; 1366 pacientes tratadas solo con radioterapia, y 500
por abandono del tratamiento (Figura 1).

Todas las pacientes tuvieron su recuento de gldébulos blancos antes de iniciar tratamiento, al final y a
la recurrencia. Los recuentos de leucocitos diferenciales de neutroéfilos, linfocitos, entre otros, se midieron
utilizando contadores de células sanguineas automatizados.

La evaluaciéon de respuesta al tratamiento se realizé luego del tercer ciclo en las pacientes con
enfermedad metastasica y luego de la quinta semana en las pacientes con enfermedad localmente
avanzada, con tomografia corporal y evaluadas segun criterios RECIST 1.0, que para la fecha del analisis
se aplicaba en la institucion.
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Figura 1. Proceso de selecciéon de pacientes

2.3 Resultados

Las pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron 672 (21,81 %). En el conjunto final
analizado se identificaron dos grupos segun el estadio clinico: el localmente avanzado con 561 pacientes
(IB2-1VA) y el metastasico con 111 pacientes (IVB).

La edad promedio fue de 48,7 afilos con DE 11,4; la media del conteo de leucocitos fue de 9049; el de
linfocitos, de 2453, y el de neutrdfilos, de 5438. En el INL, la media fue de 2,39 con DE 1,43. En cuanto al
tipo histopatoldgico, predomind el de células escamosas con 85,6 %, seguido del adenocarcinoma en
10 % y el adenoescamoso con un 4,5 %.

En relacion con el INL de las 672 pacientes analizadas, 229 (34,1 %) tenian un INL de alto riesgo y 443
(65,9 %) tenian un INL de bajo riesgo. En los resultados de los criterios de Moore, aplicados a las pacientes
con progresion de enfermedad y metastasis, se identificaron dos grupos: uno de riesgo intermedio-alto,
gue tuvo 268 (39,9%) pacientes, y otro de bajo riesgo, con 34 (5,1 %) pacientes (Tabla 1).

Se llevd a cabo un andlisis de contingencia para INL en relacién con el estado vital (vivo, muerto) y
el estado de la enfermedad (recurrencia, no recurrencia), con un corte del INL de 2,5 por reporte en la
literatura y soportado adicionalmente por la media obtenida en las pacientes (2,39 +1,43). Se observd que
las pacientes con INL de bajo riesgo tienen una mortalidad del 32,7 % y una recurrencia del 32,4 %. En
comparacion, las mujeres con INL de alto riesgo presentan una mortalidad del 35,8 % y una recurrencia
del 54,9 %. Estos resultados son estadisticamente significativos (Tabla 2).
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Tabla 1. Descriptivos de la poblaciéon de estudio

Variables Frecuencia (%)
Estadio clinico (FIGO)

B 246 (36,6)
A 1(0))
nB 303 (45,1)
VA 11(1,6)
VB M (16,5)
Leucocitosis

> 13000 55(8,2)
<13000 617 (91,8)
INL riesgo

Alto 229 (34,))
Bajo 443 (659)
Criterios de Moore (riesgo)

Bajo 34 (57)
Intermedio-alto 268 (39,9)
Estado vital

Viva 402 (59,8)
Muerta 270 (40,2)

*ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; INL: indice neutrdfilo /linfocitos.

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Tabla 2. Analisis de recurrencia y mortalidad (ji al cuadrado)

Variables Recurrencia Mortalidad
Valor p
Recuento (%) Recuento (%)
indice neutréfilos/ Altoriesgo =25 125 (54,9) 129 (35,8) 0,000
linfocitos (INL) Bajo Riesgo < 2,5 144 (32,7) 143 (32,4) 0,000
o Intermedioy Alto 555 95 9) 249 (92,9) 0,000
Criterios de Moore Riesgo
Bajo Riesgo 4 (11,4) 5(14,7) 0,000
o >13000 33 (60) 33 (60) 0,002
Leucocitosis
<13000 237 (38,4) 239 (38,7) 0,002
. > 7500 58 (54,7) 58 (54,7) 0,001
Neutrofilos
<7500 212 (37,5) 214 (37,8) 0,001
o _ >1000 265 (39,9) 267 (40,2) 0,195
Linfocitopenia
<1000 5 (62) 5 (62,5) 0,202

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Al realizar el analisis de asociacidn para los criterios de Moore, se encontré que las mujeres de riesgo
intermedio y alto tienen una recurrencia del 98,9 % y mortalidad del 92,9 % con p 0,0001.

El andlisis de supervivencia en los grupos de INL de alto riesgo y de bajo riesgo en las pacientes que
cumplian criterios de riesgo intermedio-alto en comparacién con bajo riesgo de los criterios de Moore
se realizé mediante la técnica de Kaplan-Meier y evaluacién de significancia estadistica con prueba de
logrank, con un periodo de seguimiento de 180 meses. En SG, en relacidon con el INL, la mediana de
supervivencia para las pacientes con INL = 2,5 fue de 37 meses, con intervalo de confianza (IC) del 95 %
de 26,3 a 47,6 con p < 0,05 (Figura 2).
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Respecto a la SLR en relaciéon con el INL, se encontrd una mediana para las pacientes con INL = 2,5 de
30 meses (IC 95 % de 9,4-50,5; p < 0,05) (Figura 3).

Figura 2. Supervivencia global INL pretratamiento

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Figura 3. Supervivencia libre de recurrencia

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

Elandlisisderecurrenciay mortalidad reveld asociacionessignificativas con variosfactores prondsticos.
Un INL de alto riesgo (= 2,5) se asocid con un aumento notable en el riesgo de que la enfermedad regrese
(HR: 3,16, IC 95 %: 2,47-4,05, p < 0,000) y en la mortalidad (HR: 3,09, IC 95 %: 2,42-394, p < 0,000). Los
criterios de Moore (riesgo intermedio y alto) mostraron un riesgo mucho mayor, sobre todo en cuanto a
recurrencia (HR: 10,66, IC 95 %: 3,97-28,64, p < 0,000) y mortalidad (HR: 5,39, IC 95 %: 2,00-14,48, p = 0,001).
La leucocitosis (> 13000) y el aumento de neutrdfilos (> 7500) se relacionaron con un mayor riesgo en
ambas mediciones, con un HR de 211y 1,79, respectivamente (p < 0,000). Finalmente, la linfocitopenia
(= 1000) mostré una relacion significativa con el riesgo de recurrencia y mortalidad (HR: 2,43, p < 0,000).
Estos hallazgos subrayan la importancia de estos biomarcadores como predictores de mal prondstico

(Tabla 3).
Tabla 3. Hazard ratios (HR)
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Recurrencia Mortalidad
VARIABLES HR IC95% Valorp HR IC95% Valorp
INL Alto riesgo = 2,5 316 2,47-4,05 0,000 3,09 242-394 0,000

Criterios de Moore-riesgo

- . 10,66 ,97-28,64 0,000 539 2,00-1448 0,001
(intermedio y alto)

Leucocitosis (> 13000) 2,14 1,48-3,08 0,000 21 1,48-3,08 0,000
Neutrofilos (> 7500) 1,79 1,34-2,40 0,000 179 1,34-2,40 0,000
Linfocitopenia

(= 1000) 2,43 1,00-5,90 0,000 243 1,00-590 0,000

Fuente: historias clinicas del Hospital Oncolégico SOLCA, nucleo Quito.

3. Discusion

El estudio evalud el valor pronéstico de marcadores hematolégicos e inflamatorios en pacientes con
CACU. Los principales hallazgos indican que un INL 2 2,5 previo al tratamiento se asocia con mayor
riesgo de recurrencia temprana y menor SG, con medianas de 30 y 37 meses, respectivamente, y un HR
significativo para recurrencia (3,16) y SG (3,09).

Estos resultados son comparables con los reportados por Mizunuma et al. [13], quienes hallaron un
INL = 2,5 como un factor prondstico para SGC y SLR, aungue con periodos ligeramente mas prolongados
(SLR de 35,9 meses y SG de 37,7 meses). Wang et al. [27] también identificaron diferencias en SG para
valores de INL = 2,5, mientras que Onal et al. [28] confirmaron la relevancia del INL como predictor tanto
para SG como para SLR.

Otros marcadores como la leucocitosisy la neutrofilia también se relacionaron con un peor prondéstico
[29]. En este estudio, la leucocitosis duplicé el riesgo de recurrenciay mortalidad (HR de 2,14y 211), lo que
coincide con Cho et al. [30] y Mabuchi et al. [31], quienes demostraron una SG significativamente menor
en pacientes con leucocitosis asociada al tumor. La neutrofilia se asocid con recurrencia mas temprana
(HR 1,79) y SG mas corta (38 meses, HR 2,43), similar a lo reportado por Matsumoto et al. [32] en tumores
productores de G-CSF.

Respecto a la linfocitopenia, aunque no mostrd significancia estadistica por si sola, se relaciond con
recurrencia tempranay menor SG al combinarse con otros factores, lo cual se alinea con estudios como
el de Clark et al. [33] en cancer pancreatico.

Se destacd la validez del modelo de riesgo de Moore, que clasifica a los pacientes en categorias de
bajo, intermedio y alto riesgo, y muestra correlacién directa entre mayor riesgo y peor prondstico. Estos
hallazgos fueron respaldados por el estudio de Tewari [34], en el que los grupos de riesgo intermedio y
alto obtuvieron un beneficio notable en SG al recibir bevacizumab.

La respuesta inflamatoria sistémica se caracteriza por un desequilibrio en las poblaciones de glébulos
blancos, principalmente por neutrofilia con linfocitopenia relativa [35 - 37]. Aungue el recuento aislado
de linfocitos o neutréfilos puede tener valor prondstico en CACU [38,39], su variabilidad limita su utilidad
individual; por ello, se recomienda combinarlos con otros parametros para mejorar su precision como
indicadores prondsticos.

Finalmente, se enfatiza que el INL elevado se relaciona con una respuesta inmunolégica antitumoral
comprometida. Los linfocitos desempefian un papel crucial en la vigilancia inmune, mientras que
los neutrdéfilos asociados a tumores favorecen la progresion tumoral al inducir un microambiente
inflamatorio e inmunosupresor. Ademas, se sugiere que la inflamacidn sistémica crénica, mediada por
citoquinas como IL-6, TNF-a y G-CSF, contribuye a la progresion del CACU [40,41].

Los resultados del presente estudio deben ser validados en estudios prospectivos mas amplios y
multicéntricos, pues, al haberse realizado en una sola institucién, existe el riesgo de sesgo de seleccidn,
lo que podria limitar la generalizacidén de los hallazgos a otras poblaciones. La inclusién de multiples
centros podria proporcionar una muestra mas diversa y representativa, y mejorar la validez externa de
los resultados.
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4. Conclusiones

El estudio mostré que un INL de bajo riesgo (< 2,5) esta relacionado con una mayor tasa de
supervivencia y menos casos de recurrencia en todas las etapas del CACU. Esta evaluacion permite
una estratificacion mdas precisa de las pacientes, lo que facilita la personalizacidn del tratamiento y
optimiza los costos sanitarios relacionados con esta patologia. Por el contrario, un INL = 2,5 se asocid
con un comportamiento tumoral mas agresivo, que se nota en una Mmayor probabilidad de recurrencia
tempranay un aumento en la mortalidad.

Ademas, se destacd la importancia de aplicar los criterios de Moore como una practica habitual para
la evaluacién prondstica en pacientes con CACU recurrente y metastasico. El estudio también reveld que
la leucocitosis posee un valor prondstico relevante en términos de supervivencia y recurrencia. Dado que
la presencia de infecciones fue un criterio de exclusidn, se concluye que los retrasos en el tratamiento
debido a estas afecciones aumentan las complicaciones y aceleran la progresion de la enfermedad.

5. Abreviaturas
CACU: cancer de cérvix uterino

DE: desviacion estandar

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

FIGO: Federacidon Internacional de Ginecologia y Obstetricia
HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

INL: indice neutrofilo/linfocitos

SG: supervivencia global

SLR: supervivencia libre de recurrencia

VPH: virus del papiloma humano
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RESUMEN

Antecedentes: El amianto o asbesto, que segun la Organizacion Mundial de |la Salud puede causar cancer y enfermedades
pulmonares como la asbestosis, todavia se usa para hacer fibrocemento. Esto pone a los trabajadores en riesgo de sufrir
problemas respiratorios a corto, mediano y largo plazo. El objetivo de este estudio fue determinar las caracteristicas de la
exposicion al asbesto en los trabajadores de una empresa en la ciudad de Cuenca, Azuay, Ecuador, durante el 2022-2023.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo observacional, de corte transversal, que incluyd un total de 25 trabajadores. Se
llevaron a cabo cuatro procesos: 1) recoleccion de datos demograficos, 2) revision de la matriz de morbilidad y de ausentismo
laboral, 3) toma de muestras ambientales para andlisis de amianto y 4) verificacién del cumplimiento de medidas de
bioseguridad mediante una lista de chequeo. Posteriormente, los datos se ingresaron a Microsoft Excel y se analizaron
utilizando métodos estadisticos como media, mediana y moda. Resultados: Se evidencido que el 84 % de la poblacion
estudiada no ha cursado la secundaria y el 60 % tiene un rango de edad entre 18 y 31 anos. El indice de ausentismo laboral
fue de 1,35 % por enfermedades del tracto respiratorio. Todos los trabajadores se encuentran expuestos al amianto (0,35 f/cc;
0,45 f/cc). EI 60 % de la poblacion no cumple adecuadamente con las medidas de bioseguridad. Conclusiones: Este estudio
identificd una poblaciéon con alto riesgo de exposicidon al amianto, la cual, ademas, carece de las medidas adecuadas de
proteccion personal. Aunque esta exposicion podria haber contribuido al indice de ausentismo por enfermedades del
tracto respiratorio, No se puede establecer una relacion directamente proporcional.

Palabras clave: amianto, asbestosis, pneumoconiosis.

ABSTRACT

Background: Asbestos or amianto which can cause cancer and lung diseases such as asbestosis, according to the WHO,
are still used to make fiber cement. This puts workers at risk of respiratory problems in the short, medium, and long term.
Objective: The aim of this study is to determine the characteristics of asbestos exposure in workers of a company in the
city of Cuenca - Azuay, Ecuador during the period 2022-2023. Materials and methods: Observational, descriptive, cross-
sectional study, including a total of 25 workers. Four processes were carried out: collection of demographic data, review
of the morbidity and absenteeism matrix, collection of environmental samples for asbestos analysis, and verification
of compliance with biosafety measures by means of a check-list. Subsequently, data were entered into Microsoft Excel
and analyzed using statistical methods such as mean, median, and mode. Results: It was found that 84% of the studied
population had not completed secondary school, and 60% were between 18 and 31 years of age. The rate of absenteeism was
1.35% due to respiratory tract diseases. All workers are exposed to asbestos (0.35 f/cc; 0.45 f/cc). Finally, 60% of the population
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does not adequately comply with biosafety measures. Conclusions: This study identified a population at high
risk of asbestos exposure, who, in addition, lack adequate personal protective measures. Although this exposure
could have contributed to the rate of absenteeism due to respiratory tract diseases, it is not possible to establish
a direct proportional relationship.

Keywords: Asbestos, asbestosis, pneumoconiosis.

1. Introduccion

El amianto es un mineral fibroso formado por silicatos de cadena doble, estd en la naturaleza y
tiene varios usos comerciales en diferentes tipos de industria, entre estas la de la construccidn, la
automouvilistica, la textil, la eléctrica, la quimica y en los trabajos de demolicidn [1]. El amianto también
es conocido como asbesto en algunas regiones de América y se diferencia por dos clases: serpentinas,
gue son fibras flexibles alargadas y enrolladas, y los anfiboles, que son fibras cortas, rectas, rigidas y
por lo general afiladas [2]. Dentro de las serpentinas se identifica el crisotilo, un silicato de magnesio
hidratado, color blanco-gris. Entre los anfiboles se menciona la crocidolita, que son silicatos de hierroy
sodio (asbesto azul); la antofilita, silicatos de magnesio; la tremolita, silicatos de calcio y magnesio; y la
amosita actinolita [3]. Debido a las caracteristicas fibrosas que tiene el amianto, este puede ocasionar en
el organismo tres tipos de patologias respiratorias: asbestosis o fibrosis alveolar, cancer de pulmoény la
aparicion de mesoteliomas o canceres tanto en la pleura como en otros endotelios [4]. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) considera que existe la suficiente evidencia como para calificar alamiantoy a
todos sus tipos como carcinogénicos para humanos que se encuentran expuestos en los diferentes tipos
de industrias sin ninguna barrera de proteccidén ni controles en la fuente, en el medio o en la persona
[5]. En paises de América Latina, como Argentina, Colombia y PerU, existen restricciones para el uso de
amianto, por los graves problemas de salud que ha causado en la poblacién trabajadora, sobre todo en
actividades de construccion, asi como en el aire préximo a puntos emisores o del interior de viviendasy
locales construidos con materiales friables que contienen amianto. La OMS menciona que hay cerca de
125 millones de personas expuestas en su lugar de trabajo y que cada afhio mueren 107 000 personas que
desarrollaron patologias respiratorias cronicas a causa de esta exposicidn. Por desgracia, estas patologias
se desarrollan tras una exposicion continua y prolongada y no necesariamente se presentan sintomas
en etapas de prevencidn primariay secundaria, sino en una etapa terciaria en la que ya esta desarrollada
la enfermedad y no hay cura. En Ecuador es permitido el uso de amianto, aunque existe informacion
escasa respecto a esta fibra. Sin embargo, el Reglamento Técnico Ecuatoriano del Instituto Ecuatoriano
de Normalizacién (RT INEN) 052: 2011 menciona pautas obligatorias en materia de seguridad y salud en
actividades laborales relacionadas con el uso de amianto. Es trascendental investigar a profundidad la
exposicidon al amianto dadas las graves consecuencias en la salud de los trabajadores, especialmente
en el sector de la construccién, en el que empiezan su vida laboral a edades muy tempranas y sin
ninguna barrera de proteccién. El objetivo principal de este estudio fue determinar, a partir de un
estudio descriptivo, las caracteristicas de la exposicién al amianto de una pequefia poblacién de una
empresa constructora que ejecuta sus actividades en el pais. Mediante la identificacién de factores de
riesgo por el método de la matriz de triple criterio del Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el
Trabajo (INSST) y la implementaciéon de la Higiene Operativa, se realizd el monitoreo ambiental con el
gue se logré determinar de manera objetiva si existe riesgo higiénico para los trabajadores expuestos;
se compararon los resultados con los valores limites permisibles (TLV-TWA) dentro de las tablas de
la American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) para una exposicidn de ocho
horas, y se complementd con un analisis de la vigilancia de la salud respecto al indice de ausentismo y
la morbilidad mensual de los trabajadores. En Ecuador, la relacion entre el cumplimiento de medidas
de bioseguridad por parte de los trabajadores y la exposicidon a ciertos compuestos quimicos como el
amianto no ha sido estudiada lo suficiente. Esta investigacidon podria contribuir a llenar este vacio, que
ha sido subestimado en el pais, destacar la importancia de la investigacién en este ambito e instar a la
adopcién de medidas de prevencién y proteccién para el trabajador.

2. Materiales y métodos

2.1 Diseno del estudio

El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo y de corte transversal.
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2.2 Poblaciéon y muestra

Dado el reducido numero de trabajadores expuestos al amianto en la empresa donde se realizé el
estudio, se optd por un muestreo censal, que incluyd a 25 trabajadores expuestos en el periodo 2022-2023.

2.2.1 Criterios de inclusion
Trabajadores con exposicion documentada al amianto.

Edad entre 18 y 65 afios.
Ambos sexos.

AntigUedad laboral de al menos tres meses en la empresa.

2.2.2 Criterios de exclusion
Trabajadores que no otorgaron consentimiento informado.

Antecedentes de patologia pulmonar crénica de causa distinta a la exposicidn ocupacional.

2.2.3 Variables del estudio
. Datos sociodemograficos: sexo, edad, nivel de instruccién.

. indice de ausentismo laboral: total de horas de ausencia por morbilidad en relacién con las
horas laborales establecidas.

« Monitoreo de amianto: concentracién ambiental de fibras de amianto (f/cc).

+ Cumplimiento de medidas de bioseguridad: uso de equipos de proteccién personal y medidas
de prevencion.

2.3 Procedimientos y recolecciéon de datos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién en Salud Humana (CEISH), con el
cédigo Unico 2023-024-MST-MLF (Oficio No CEISH-UC-2023-096). Luego, se procedid a la recoleccion de
datos mediante las técnicas que se menciona a continuacion.

2.3.1 Entrevista estructurada y cuestionario validado
Aplicados individualmente tras consentimiento informado.

Contenian preguntas sobre datos sociodemograficos y condiciones laborales.

2.3.2 Observacién estructurada
Se evalué el indice de ausentismo mediante registros mensuales de la empresa.

Se empled una matriz de morbilidad y ausentismo laboral.

2.3.3 Monitoreo ambiental de amianto
. Realizado el 12 de mayo del 2023 en colaboracion con ABGES Laboratorio Analitico Ambiental
Cia. Ltda.

Se utilizé una bomba de vacio con filtro de membrana y microscopia éptica de contraste de fases.

Los resultados se expresaron en fibras por centimetro clbico de aire (f/cc) y se compararon con
los limites establecidos por ACGIH y NIOSH.

2.3.4 Evaluacién del cumplimiento de bioseguridad
Se aplico una lista de chequeo de 12 items.

Se incluyeron ocho items sobre proteccidn respiratoria, uno sobre proteccién corporal y tres sobre
otros equipos.
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2.3.5 Evaluacion de riesgos laborales
Se empled la metodologia del Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo de Espafia
(INSST).

Se clasificaron los riesgos segun la probabilidad de exposicién y las consecuencias esperadas.
2.4 Analisis de datos

Los datos recolectados se ingresaron en Microsoft Excel 2016 y se analizaron mediante estadistica
descriptiva, con célculo de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Los resultados del
monitoreo ambiental fueron comparados con referencias internacionales.

2.5 Consideraciones éticas

Se asegurd la confidencialidad de los datos mediante cédigos de identificaciéon anénimos. Todos los
participantes otorgaron consentimiento informado previo a su inclusién en el estudio.

3. Resultados

3.1 Caracteristicas sociodemograficas

Las caracteristicas sociodemograficas de los trabajadores incluidos en el estudio se detallan en la
Tabla 1. La totalidad de la muestra (n = 25) estuvo compuesta por hombres. El 60 % de los participantes
tenia entre 18 y 30 anos. Respecto al nivel educativo, el 40 % no completd la educacion béasicay el 8 % no
contaba con titulo de bachillerato.

Tabla 1. Variables demograficas

Variables F %
Rangos de Edad 18 A 30 15 60

31 A 45 7 28

46 A 65 3 12

Sexo Masculino 25 100

Nivel de instrucciéon Ninguna 2 8

Instruccidén basica incompleta 10 40

Instruccidn basica completa 9 36

Bachiller 4 16

Fuente: elaborado por el autor

3.2 indice de ausentismo laboral por enfermedades

El indice de ausentismo laboral por enfermedades del tracto respiratorio fue del 1,35 %, superior
al 0,25 % registrado para enfermedades del tracto digestivo. El indice total de ausentismo laboral por
todas las causas alcanzd el 2,05 %. A pesar de la mayor incidencia de ausentismo por enfermedades
respiratorias, no se puede establecer una relacién directa con la exposicién al amianto sin considerar
otros factores (Tabla 2).
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Tabla 2. Comparacién de ausentismo laboral y morbilidad

Enfermedad indice de ausentismo (%)
Tracto digestivo 0,25 %
Tracto respiratorio 1,35 %
Osteomuscular 0,1%
COVID-19 0,25 %
Otros 0,1 %
Total 2,05 %

Fuente: elaborado por el autor.
3.3 Monitoreo ambiental de amianto

La medicion ambiental determind que los trabajadores estuvieron expuestos durante
aproximadamente ocho horas diarias, es decir, 40 horas semanales y 160 horas mensuales. Las
concentraciones ponderadas de amianto fueron de 0,45 f/cc en la tolva de cemento (Tabla 3) y 0,35 f/
cc en la cabina de operacion (Tabla 4). Estas cifras superan el limite permisible de exposicion (0,1 f/cc)
establecido por el NIOSH y la ACGIH, lo que indica un riesgo intolerable segun los criterios del INSST.

Tabla 3. Monitoreo de amianto en tolva de cemento

Parametro Valor
Concentracién 15 min 0,35 f/cc
Concentracién ponderada (8h) 0,45 flcc
Limite NIOSH/ACGIH 0,1 flcc
Nivel de riesgo Intolerable

Tabla 4. Monitoreo de amianto en cabina de operaciéon

Parametro Valor
Concentracion 15 min 0,25 flcc
Concentracién ponderada (8h) 0,35 f/cc
Limite NIOSH/ACGIH 0,1 f/cc
Nivel de riesgo Intolerable

3.4 Cumplimiento de medidas de seguridad y salud ocupacional

El analisis del cumplimiento normativo vigente (Norma 044/2022) en la empresa revelé deficiencias
en la gestidn técnica y el control de procesos basicos, ambos con un riesgo moderado del 25y el 30 %,
respectivamente. Esto evidencia una falta de medidas correctivas adecuadas para reducir el riesgo de
exposicion al amianto (Tabla 5).

Tabla 5. Nivel de riesgo en cumplimiento de normativa

Area de gestién Riesgo alto Riesgo moderado Riesgo bajo Sinriesgo
Gestion documental - - 15 % -
Gestion técnica - 25% - -
Control de procesos basicos - 30% - -
Gestion administrativa - - 30 % -
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3.5 Uso de equipo de proteccién personal

En relacion con el uso de equipo de proteccidon personal, se evidencid que el 52 % de los trabajadores
utilizaba mascarilla N95, mientras que el 48 % no usaba ningun tipo de proteccién respiratoria. En cuanto
a la protecciéon de manos, el 68 % usaba guantes de nylon con recubrimiento de poliuretano. Ningun
trabajador utilizaba equipo de proteccidn corporal adecuado, como trajes herméticos o botas (Tabla 6).
Ademas, se identificé una falta generalizada de conocimiento sobre el uso y reemplazo del equipo de
proteccion.

Estos hallazgos evidencian deficiencias en la implementacién de medidas de seguridad y salud
ocupacional, lo que representa un riesgo continuo para los trabajadores expuestos al amianto.

Tabla 6. Uso de equipo de proteccion personal

Tipo de proteccién Indicador Si (%) No (%)
Respiratoria Mascarilla N95 52 -
Ninguna - 48
Manos Guantes de nylon recubiertos 68 -
Ninguno - 32
Corporal Traje hermético 0 100
Botas de seguridad 0 100

4. Discusioén

La exposicidon al amianto sin proteccidén adecuada o por encima de los limites laborales seguros
provoca enfermedades pulmonares graves como asbestosis, mesotelioma y diversos tipos de cancer [6].
En este estudio se analizé a 25 trabajadores de la construccion; se evaluaron factores sociodemograficos,
responsabilidad compartida sobre equipos de proteccién, niveles de fibras de amianto en el ambiente
laboral y su posible relacidon con el ausentismo.

En un estudio en San Sebastian, Espafna (2018), se analizé a 55 pacientes expuestos al amianto, 98 %
hombres y 2 % mujeres, todos mayores de 55 anos [7]. La Universidad de Valladolid reporté que, en el
2016, ocho personas desarrollaron enfermedades profesionales por polvo de amianto y 14 por agentes
carcindégenos relacionados, todos hombres entre 20-45 aflos con educacion incompleta [8]. El estudio
actual muestra que todos los participantes son hombres (100 %) entre 18-65 anos, 60 % Mmenores de
30 afos, es decir, una poblacidn mas joven que en estudios previos. El 84 % no completd el bachillerato.

Un estudio serbio de 1987 sobre trabajadores de una fabrica textil de amianto mostré indices de
ausentismo significativamente mayores que el grupo control durante cuatro afios, con tasas por
enfermedades respiratorias entre 99-117,4 frente a 22,9 del grupo control [9]. El estudio actual muestra
una correlacién similar con el ausentismo por enfermedades respiratorias, que representan el 1,35 %, la
causa mas frecuente de ausencias laborales.

Aungue ese 1,35 % parece bajo, es el indice mas alto entre todas las causas de ausentismo en la
poblacién estudiada, lo que podria indicar un incremento futuro de ausencias laborales por esta razén.

En el estudio se detectaron niveles de amianto de 0,45f/cm? en la tolva de cemento y 0,35f/cm? en la
cabina de operaciones, lo que supera los limites de la ACGIH. Esto evidencia la falta de control en Ecuador
en comparacién con paises desarrollados como Estados Unidos, donde un estudio de 2011 en mecanicos
mostré concentraciones entre 0,005-0,049f/cc, muy por debajo del Iimite permitido [10]. Un estudio
eslovaco del 2020 midio fibras de amianto durante la demolicion de edificios con cemento-amianto; se
encontraron concentraciones entre 0,010-0,020 f/cm?3, con los valores mas altos durante la demolicién,
pero aun muy por debajo de los limites permitidos [11]. Ambos estudios mostraron concentraciones de
amianto significativamente inferiores a las encontradas en el presente estudio y por debajo de los limites
establecidos por la ACGIH.

En un estudio irani del 2013 se evalud la exposicidn al amianto durante demoliciones de casas
antiguas y se detecté mediante microscopia 6ptica niveles entre 0,02-0,42 f/lcm3, considerablemente

Oncologia (Ecuador)2025:35(1) \ 53



Caracteristicas de la exposicion al amianto en los empleados de una empresa en Azuay, Ecuador

superiores a los limites establecidos por la ACGIH [12]. Ambos estudios, aungue en diferentes contextos,
analizaron trabajadores de la construccidn usando la misma metodologia y encontraron niveles de
amianto superiores a los limites seguros. Esto sugiere que en el sector de la construccién de paises en
desarrollo como Ecuador e Irdn aun no se controlan adecuadamente los niveles de exposicidn, y que
tomarda aflos implementar efectivamente las normativas internacionales para reducir las enfermedades
ocupacionales relacionadas con el amianto.

Un estudio en Quito, Ecuador, sobre exposicion ambiental al asbesto en residentes cercanos a una
planta industrial detecté mediante microscopia dptica 443 fibras de amianto en el primer filtroy 221,5 en
el segundo [13]. Este estudio, aunque no se realizd en el sector de la construccion, destaca la importancia
de implementar controles y mediciones continuas tanto en constructoras como en fabricas que utilicen
materiales con amianto.

Actualmente no existe bibliografia que verifique el cumplimiento de medidas de bioseguridad en
trabajadores expuestos al amianto. Este estudio propone comparar el uso real de equipos de proteccion
personal con las recomendaciones de articulos, guias de buenas practicas y legislacidon vigente sobre
manejo de amianto.

En este estudio, solo el 52 % de trabajadores usaban mascarillas N95 y el 68 % guantes de nylon con
poliuretano; el resto no empleaba proteccion. Esto evidencia negligencia empresarial, pues, segun el
Real Decreto 773/1997, los empleadores deben identificar puestos que requieren proteccion, seleccionar
equipos adecuados, proporcionarlos gratuitamente, reemplazarlos cuando sea necesario y garantizar su
uso y mantenimiento correctos [14].

Segun el Real Decreto 396/2006, los trabajadores deben usar equipos de proteccion individual,
especialmente respiratoria, incluso cuando no se superen los limites de exposicién al amianto, por dos
razones: cualquier exposicién, por minima que sea, representa un riesgo, y en entornos laborales no se
puede garantizar la ausencia de exposiciones accidentales [15,16].

El INSST recomienda diferentes equipos de proteccidn respiratoria segun duraciéon y concentracion:
para trabajos breves con niveles bajo, el Valor Limite Ambiental (VLA), mascarillas FFP3 o adaptadores con
filtros P3; para concentraciones que no superan el VLA, adaptadores faciales con filtros P3; para niveles
que superan el VLA, equipos filtrantes con ventilacion asistida (TMP3/THP3); y para concentraciones
muy superiores al VLA, equipos aislantes de aire comprimido semiauténomos o auténomos [16-14].
Los empleados de la empresa no utilizaban ni siquiera el equipo de proteccién respiratoria minimo
recomendado, incluso en situaciones en las que los niveles de exposicidon podrian ser bajos.

La vestimenta protectora adecuada debe impedir la penetracién de fibras de amianto, cubrir todo
el cuerpo, cumplir con la clasificaciéon europea, tener certificacién segin RD 1407/1992 y marcado
CE. Es crucial seguir las instrucciones del fabricante sobre uso, mantenimiento y compatibilidad con
otros EPIs. Los trajes pueden ser desechables o reutilizables, y pueden requerir protocolos especificos
para su eliminacién o descontaminacion. Los trabajadores deben mantenerlos puestos durante toda
la exposicion [15]. Tampoco utilizaban el equipo basico de proteccién corporal recomendado por la
literatura especializada, como ropa hermética y guantes adecuados.

El acuerdo N.° 0100 en Ecuador regula la seguridad para el manejo del amianto, este exige equipos
de proteccidén adecuadosy un programa de proteccidn respiratoria desarrollado con asesoria técnica del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) pero no especifica los tipos concretos de equipos que
deben utilizarse [17-19].

5. Conclusiones

El estudio permitié caracterizar la exposicién al amianto en 25 trabajadores del puesto de albanil
a partir de la evaluacion de tareas especificas, medidas de bioseguridad, ausentismo laboral y
concentracion de fibras en el ambiente. Se recomienda sustituir el fibrocemento por alternativas
libres de amianto o reforzar los controles en la fuente, el medio y la persona. Ademas, es fundamental
mejorar la ventilacién, proporcionar equipos de proteccién adecuados, capacitar a los trabajadores y
realizar evaluaciones ambientales periddicas para garantizar el cumplimiento normativo y la deteccién
temprana de enfermedades asociadas con la exposicion.
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6. Abreviaturas

ACGIH: Conference of Governmental Industrial Hygienists

CEISH: Comité de Etica e Investigaciéon en Salud Humana

IESS:

INSST: Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RT INEN: Reglamento Técnico Ecuatoriano del Instituto Ecuatoriano de Normalizaciéon
TLV: Threshold Limit Valies, valor limite umlbral

VLA: valor limite ambiental

TWA: Time — Weighted Average, promedio ponderado en el tiempo
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Introduccién: El adenocarcinoma (ADK) gastrico es
untipodecancerqueseoriginaenlascélulasglandulares
de la mucosa gastrica. Es el tipo mas comun de cancer
de estédmago, aproximadamente el 95% de los casos.
Segun la IARC (International Agency for Research on
Cancer) desde el 2017 al 2022, el cancer de estdmago
ocupd el quinto puesto en prevalencia, incidencia y
mortalidad a nivel mundial y en Sudamérica, y a nivel
de Ecuador es el tercer cancer mas comun (segundo en
varones y cuarto en mujeres), representando el 8,7% de
los todos los tipos de cancer.

Este cancer se asocia a factores de riesgo como la
infeccién por H. pylori, dietas ricas en alimentos salados,
ahumados y conservas, consumo de alcohol y tabaco.
Tiene un gran impacto en la salud publica debido a
su alta incidencia y mortalidad, ademas del impacto
econdmico y social por los costos de tratamiento.
Las principales medidas para reducir la carga de esta
enfermedad se basan en los programas de deteccién
temprana, la educacidén y concientizacién.

Objetivo: Establecer las caracteristicas clinico-
anatémicas, histoldgicas y sociodemograficas de los
casos de adenocarcinoma gastrico diagnosticados en
SOLCA Nucleo Machala desde el afio 2012 hasta el afo
2022.

Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo
y retrospectivo. Como poblacidén se incluyd a los
pacientes con registros médicos existentes de biopsias
por endoscopia digestiva alta, revision de placas o
bloques e intervenciones quirurgicas, de los casos de
adenocarcinoma gastrico diagnosticados en SOLCA
Nucleo Machala entre el afio 2012 a 2022. Las variables
utilizadas fueron la localizacién anatdémica, tipo
histoldgico segun la clasificacion de Lauren (2), sexo, y
el nUmero de casos por afo.

Resultados: En el estudio se incluyeron 425
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma gastrico,
el sexo masculino representd el 56%en relacién con
el sexo femenino, con el 44%; la localizacion mas
frecuente fue el antro con 94 casos (22%); el estadio
clinico que prevalecié fue el estadio IV con el 40.9%;
con respecto al tipo histolégico, se encontré el tipo
intestinal en 2llpacientes (49,6%) y el difuso en 214
(51,4%); a su vez, el aflo en que se registraron Mas casos

de adenocarcinoma gastrico fue el 2014 con 51 casos
(12%) en contraparte el afio con menor numero de casos
fue el 2021 con 28 (6.5%).

Conclusiéon: Se concluye que existe una ligera
prevalencia del adenocarcinoma gastrico de tipo difuso
sobre el intestinal y que los hombres tienen un mayor
riesgo de desarrollar este tipo de cancer. Ademas, que la
mayoria de los casos se detectan en estadios avanzados
y que el antro es una localizacién clavea considerar
en el diagndstico y tratamiento. Estos datos pueden
ser cruciales para orientar futuras investigaciones y
estrategias de prevencion.
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Figura 1. Estadio clinico y distribucion por sexo

Fuente: SOLCA Nducleo Machala
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Figura 2. Tipo histolégico, distribucion por sexo y por afo desde 2012 al 2022

Fuente: SOLCA Nucleo Machala
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Introduccién:Elcdncerdemamaeseltumormaligno
mas frecuente en las mujeres, aproximadamente hay
1,2 millones de casos diagnosticados cada afo en
el mundo. Teniendo una tendencia a producir unas
500.000 muertes anuales a nivel mundial, siendo la
primera o segunda causa de muerte por cancer en
mujeres dependiendo de |los paises.

Esta problematica mundial altera radicalmente el
aspecto corporaly psicolégicode la mujer. Los diferentes
procedimientos oncoldégicos como la mastectomia
o radioterapia cambian drasticamente el aspecto
fisico de la mujer, produciendo la disminucién de su
autoestima. Las diferentes técnicas de reconstruccion
mamaria se consideraria el proceso de restitucion de
la imagen corporal y del bienestar psicolégico de las
pacientes. Se sostiene que la reconstruccidn mamaria
debe considerarse parte esencial del tratamiento y
rehabilitacion de las pacientes con cancer de mama.

Objetivo: Reconocer cuando esta indicada la cirugia
onco-reconstructiva en cancer de mama. Demostrar
la eficacia de la cirugia onco-reconstructiva en el
tratamiento de cancer de mama y su influencia en la
autoestima de la mujer.

Metologia: Paciente femenina de 24 afos con APF:
abuela, tias y hermana con ca de mama. En mayo del
2023 presento tumor en Hora 12-3 AB de 4.5 x 3 cm
sin presencia de adenopatias. Ecografia de mama
reporta nédulo en hora 12 A de 3.0 x 2.2 cm BI-RADS
4B con adenopatia aumentada de tamanfo por lo que
se realiza biopsia por trucut, se deja clip en tumor y
PAAF axilar izquierdo que reporta carcinoma ductal
infiltrante luminal B, PAAF negativo. Paciente pasa
a quimioterapia neoadyuvante recibe 4 ciclos de
protocolo AC. Se revalora con RMN de mama para definir
tratamiento quirdrgico la cual reporta lesién nodular
en hora 12 A de 1.5 x 0.8 cm (reducciéon del 20%). Con
infiltracion de la piel adyacente. Se solicito BRCA1Y 2 los
cuales resultaron negativos, se decide pasar a paciente
a comité de mastologia donde en conjunto se decide
mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion
con expansor mas mastectomia reductora de riesgo
con conservacion del CAP en la mama contralateral y

reconstruccidn con prétesis mas lipoinjerto bilateral
mas linfadenectomia axilar izquierda.

Resultados: El diagndstico definitivo de la mama
izquierda fue un carcinoma ductal infiltrante G2, en
contacto con la piel y resto de margenes libres con
tamano tumoral de 2.5 x 1.5 c¢cm, 0/8 ganglios axilares
libres. Mama derecha negativo para malignidad.

La paciente recibié radioterapia en zona de mama
izquierda y actualmente recibe hormonoterapia
(tamoxifeno). En sus examenes de control la paciente
no ha presentado recidiva.

Discusién: La cirugia oncoplastica tiene una gran
importancia ya que mediante la parte oncologia
se combate el cancer en conjunto con el beneficio
estético, funcional y social de la paciente. En la
actualidad es de gran consideracion la clasificacion
molecular del cancer de mama para determinar que
pacientes se van a beneficiar de la quimioterapia con
los factores predictivos ya conocidos o a su vez de la
cirugia por esto tratamos de resolver en un solo tiempo
la parte oncologia radical mas la estética y funcional
(3). La reconstruccion hibrida que consiste en el uso de
implantes protésicos mas injertos autdlogos en este
caso se utilizd tejido adiposo del abdomen como sitio
donante y se injerto en el subcutaneo de la glandula
mamaria izquierda para poder mejorar el colgajo que
recubrié el expansor evitando asi rechazo del mismo y
mejora el tejido ademas disminuye las complicaciones
ocasionadas por la radioterapia.

Conclusiéon: En la actualidad el tratamiento del
cancer de mama conlleva un equipo multidisciplinario
lo que nos abre mas posibilidades en cuanto a lineas
de tratamiento incluida la cirugia oncoplastica ya
que esta combate el cédncer pudiendo conservar la
estética, aumentando asi la autoestima dando una
mejor calidad de vida a las pacientes. Recordando que,
siempre primara el criterio oncolégico sobre el estético.
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Figura 1. Disefio Preoperatorio

Fuente: SOLCA - Guayaquil

Figura 2. RMN de mama

Fuente: SOLCA - Guayaquil

Figura 3. Control posquirurgico a los 6 meses

Fuente: SOLCA - Guayaquil
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