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LA QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA QUE PROMETE

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

Con la aparicion de la terapia dirigida en el
escenario terapéutico del cancer se empezd a
especular con una posible significativa reduccion del
empleo de la quimioterapia citotdxica a pesar de los
diferentes mecanismos de accion que tiene, ya que
otras caracteristicas como su escasa selectividad,
resistencia temprana y alta toxicidad, la califican
como de uso complejo.

El tiempo ha transcurrido y el progreso de la
biotecnologia les ha dado la oportunidad a ciertos
farmacos citotdxicos de dar vigencia a la idea de
que esta opcién terapéutica tiene aun mucho que
aportar.

Los anticuerpos conjugados son justamente la
alternativa propuesta por la biotecnologia y que
resulta de asociar un anticuerpo terapéutico, un
agente altamente citotdxico y un enlace quimico. En
esta trilogia el anticuerpo generalmente es de tipo
IgG1, es decir induce citoxicidad dependiente de
anticuerpo y de complemento en células que
expresan antigeno tumoral y su funcién sera la de
transportar al agente citotoxico hasta la célula
tumoral y el enlace quimico permite conjugar a
ambos. El mecanismo de accion es exactamente la
de un pro farmaco, es decir por un fendmeno de
endocitosis el anticuerpo conjugado ya formado
accede a la célula tumoral y luego por degradacion
lisosomal se libera el farmaco citotoxico el que a su
vez actuara destruyendo al blanco terapéutico.’

En esta estrategia es muy importante la capacidad
del anticuerpo para reconocer a su blanco
terapéutico y contara con la “complicidad” del
antigeno tumoral (blanco terapéutico) que por lo
general esta altamente expresado tanto en el
microambiente tumoral como en la célula tumoral y
escasamente en los tejidos sanos.? Las proteinas de
superficie celular son las que mejor se prestan al
éxito de este mecanismo como por ejemplo la
elevada expresion del HER2. También ayuda al
éxito la presencia de antigenos presentes en la red
vascular que suple el tumor o en su estroma, esta
forma se aprovecha en aquéllas células tumorales
que carecen de proteinas de superficie.®

El momento mas importante del proceso es la de la
liberacion del farmaco citotoxico dentro de la célula
tumoral, no puede fallar pues podria incrementar la
toxicidad sistémica y perderse eficacia terapéutica si
ocurre en el torrente circulatorio; y para garantizar
eso el enlace quimico es fundamental pues no debe
interferir la accion del farmaco citotéxico y mas bien
ayudar a contrarrestar la resistencia al mis por parte
de la célula tumoral. El enlazador quimico ideal es
de tipo escindible que es estable todo el tiempo que
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esta en el torrente circulatorio y libera el citotdxico
después de culminada la endocitosis.*

Por su lado el citotoxico ideal para formar parte de
un anticuerpo conjugado debe concentraciéon
inhibitoria media inferior al rango nano molar pues
solo asi tendra mas chance de alcanzar a su blanco
terapéutico, evitar generar resistencia para ello debe
ser poco sensible al transporte mediado por
glucoproteina, estabilidad en el pH del lisosoma, no
interferir con el enlazador quimico y ser de
administracion endovenosa. Los agentes mas
utilizados que cumplen estas condiciones proviene
de los grupos de la caliqueamicinas, auristatinas y
maitansinoides.

Actualmente es creciente e importante el nUmero de
anticuerpos  conjugados que cuentan con
aprobacion para su comercializacion y uso en el
manejo del cancer, siendo los cuatro pioneros
Gentuzumab ozogamicina aprobado en 2017 por
FDA y mas tarde por la EMA para leucemia mieloide
aguda CD33 del adulto y nifios con recaida o sin
respuesta a primera linea; Brentuximab vedotina
tiene actividad en linfoma de Hodgkin, linfoma
anaplasico de células grandes o linfoma cutaneo de
células T; Trastuzumab emtansina es mucho mas
activo que capecitabina + lapatinib en pacientes con
cancer de mama HER2 + localmente avanzado,
irresecable o metastasico previamente tratados y el
Inotusumab ozogamicina se utiliza en pacientes
adultos con leucemia linfatica CD22+ refractaria o
recidivante.

A estos les han seguido otros con muy promisoria
performance y cuyas caracteristicas y eficacia han
sido reveladas en los Ultimos congresos mas
importantes a nivel mundial. Asi, al cierre de este
editorial podemos mencionar algunos: Trastuzumab
deruxtecan (T-DXd), se han mostrado los analisis
preliminaries de un estudio fase Il que evalua este
anticuerpo conjugado en pacientes con cancer
gastrico o de la unidon gastroesofagica HER2 +
irresecable o metastasico que estan en un régimen
que contiene trastuzumab o que han progresado
después de dicho régimen (Abstract LBA55).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) resultados del
estudio fase Il DESTINY-BreastO3 ftrial (abstract
LBA1). Resultados muy importantes obtenidos en la
fase IB del estudio con pacientes con cancer de
mama HER2+ avanzado intensamente pre tratados.
Se compara T-DXd vs trastuzumab emtansine (T-
DM1) en pacientes con cancer de mama HER2 + en
segunda linea. Estos resultados pueden estar
cambiando la practica actual del tratamiento del
cancer de mama.
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(abstract LBA45) de T-DXd en pacientes con cancer
de pulmén no células pequefias HER2 mutado me-
tastasico y el estudio fase | TROPION-PanTumor01
(abstract LBA49) que evalla datopotamab deruxte-
can, un anticuerpo anti-TROP2, en pacientes con
cancer de pulmén no células pequefias avanzado o
metastasico y alteraciones gendémicas accionables.

Y asi muchos otros van saliendo a la luz pero aun
quedan muchos aspectos por resolver como por
ejemplo , son para aplicarse a poblaciones muy
pequefias y deberan hacerse estudios en poblacio-
nes mas amplias para poder identificar antigenos
blancos mas especificos; el desarrollo de la resis-
tencia que tendra que ver con estudiar y conocer
mejor los mecanismos y elaborar las respectivas
propuestas para revertirla y mejorar la seguridad de
su uso, mejorar la toxicidad, por ejemplo la enferme-
dad pulmonar intersticial, hepatotoxicidad y otras,
que probablemente se deban a que el citotoxico
actue en células sanas cuando es liberado en la
circulacion sistémica o a la presencia del antigeno
blanco en ellas.

Lo cierto es que ya se conoce mucho de ellos y que
en el futuro puedan elaborarse propuestas con anti-
cuerpos mas selectivos, enlazadores quimicos y
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citotoxicos con mejores condiciones farmacolégicas
y fisicoquimicas que los hagan mas seguros y efec-
tivos.
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Experiencia en prostatectomia radical laparoscépica en
un centro oncolégico

Experience in laparoscopic radical prostatectomy in an oncologic center
Eduardo Janampa Guevara', Alexis Alva Pinto', lvan Aguilar Marin'

1, Departamento de Cirugia Oncolégica, AUNA, Lima-Peru

RESUMEN

Introduccion: Presentamos nuestra experiencia en prostatectomia radical mas linfadectomia pélvica bilateral
laparoscoépica, destacando el tipo de abordaje, tiempo operatorio, sangrado, dias de permanencia con dren, permanencia
con sonda Foley, complicaciones intraoperatorias y posoperatorias. Métodos: Se incluyeron para la revisién de historias
clinicas digitales de 219 pacientes con cancer de prostata, tratados en forma consecutiva en nuestra unidad entre enero
del 2014 y diciembre del 2020. Resultados: la mediana de tiempo operatorio fue de 2.8 horas (tiempos entre 1.5 hasta 5.5
horas). El tipo de abordaje quirdrgico de mayor uso fue el extraperitoneal (126 casos, correspondiente al 57.5% del total
de abordajes quirdrgicos). En cuanto al sangrado intraoperatorio, la mediana fue de 300cc (con valores de sangrado
intraoperatorios oscilantes desde 50 hasta 1800cc). La tasa de complicaciones intraoperatorias fue de 5.5%
(correspondiente a 12 casos). Los dias de estancia promedio de Sonda Foley y dren Blake también fueron analizados; con
respecto a la SF se evidencié una mediana de estancia de 9 dias (con pacientes portadores de la misma de entre 4 a 52
dias). De los casos revisados, 50 presentaron algun tipo de complicacion en el post operatorio, siendo la gran mayoria
complicaciones CLAVIEN | y Il (59 casos, de los cuales la ITU fue la mas frecuente con 39 casos), 14 casos fueron
clasificados como CLAVIEN Il (2 Illa'y 12 llIb) y 2 casos fueron clasificados como CLAVIEN IVa (Insuficiencia respiratoria,
Insuficiencia renal aguda y Coagulacion Intravascular diseminada). Conclusion: La prostatectomia radical laparoscopica
en nuestro servicio resultdé ser un procedimiento reproducible con pocas complicaciones y escasa morbilidad
postoperatoria. Con resultados oncolégicos patoldgicos y funcionales comparables a otras series internacionales.

Palabras clave: Prostatectomia Lapararoscépica; Neoplasia maligna.
ABSTRACT

Introduction: We present our experience in laparoscopic radical prostatectomy plus bilateral pelvic
lymphadectomy, highlighting the type of approach, operative time, bleeding, days of stay with drain, stay with Foley
catheter, intraoperative and postoperative complications. Methods: A review of the digital medical records of 219 patients
with prostate cancer treated consecutively in our unit between January 2014 and December 2020 was included. Results:
the median operative time was 2.8 hours (times between 1.5 and 5.5 hours). The most widely used type of surgical
approach was the extraperitoneal one (126 cases, corresponding to 57.5% of all surgical approaches). Regarding
intraoperative bleeding, the median was 300cc (with intraoperative bleeding values ranging from 50 to 1800cc). The
intraoperative complication rate was 5.5% (corresponding to 12 cases). The average days of stay of Foley Catheter and
Blake drain were also analyzed; Regarding SF, a median stay of 9 days was observed (with patients with it between 4 to
52 days). Of the cases reviewed, 50 presented some type of complication in the postoperative period, the vast majority
being CLAVIEN | and Il complications (59 cases, of which UTI was the most frequent with 39 cases), 14 cases were
classified as CLAVIEN Il (2 llla and 12 lllb) and 2 cases were classified as CLAVIEN IVa (Respiratory failure, Acute renal
failure and disseminated intravascular coagulation). Conclusion: Laparoscopic radical prostatectomy with bilateral pelvic
lymphadenectomy in our department turned out to be a reproducible procedure with few complications and little
postoperative morbidity. With pathologic and functional oncological results comparable to other international series.

Keywords: glioma, radiotherapy, magnetic resonance imaging, positron emission tomography.
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INTRODUCCION enfermedades, en el Perl, durante el ano 2017, el

cancer de prostata fue la tercera neoplasia mas

La incidencia y mortalidad del cancer esta creciendo
rapidamente alrededor del mundo y de entre ellos, el
cancer de prostata es el segundo cancer con mayor
incidencia entre los hombres (después del cancer de
pulmon), siendo ésta de 13,5%, asi mismo es la
quinta causa de mortalidad (responsable del 6,7%
del total de muertes por cancer) en varones."

Nacional de
Control de

Segun estadisticas del Centro
Epidemiologia, Prevencion vy

www.oncosalud.pe/carcinos

frecuente entre los varones (13,9%) y la quinta en
ambos sexos.”

La cirugia urolégica tiene una antigiedad
insospechada. El abordaje laparoscopico ha estado
en el armamento de la especialidad desde sus
inicios. Sin embargo, recién en las ultimas décadas y
gracias al gran desarrollo tecnolégico en imagenes e
instrumental, es que se ha logrado introducir casi
rutinariamente en la practica urolégica. Siendo asi
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que, desde finales del siglo pasado, la cirugia
uroldgica abierta ha sido reemplazada en gran parte
por cirugl'as y procedimientos minimamente
invasivos.

El desarrollo de la laparoscopia como técnica
minimamente invasiva es el fruto de sucesivos y
progresivos eventos desde la época de Hipdcrates,
casi 500 afios antes de Cristo. La palabra
“laparoscopia” proviene de la combinacién de las
palabras de raiz griega “lapara” y “skopo”, que
significan “abdomen” y “observar”, respectivamente;

esto es, “mirar dentro del abdomen”.*

Desde la antigliedad y en diferentes civilizaciones,
se manifestaba el interés por explorar las cavidades
corporales a través de los orificios naturales, con
rudimentarios instrumentos, sin embargo, la primera
descripcion clara del uso de estos instrumentos se
atribuye al cirujano espafiol de origen éarabe
Abulcasis (Abu-al-Qasim-al-Zahrawi, 936-1013 d.C.).
Fue él quien describié por primera vez el uso de
ellos para explorar el cuello uterino.®

En 1853, el urdlogo francés Antonin Jean
Desormeaux, mejoro el sistema optico y la fuente
luminica inventadas por Bozzini (médico militar
aleman), creando el primer “endoscopio”’,
instrumento que le permitidé realizar intervenciones
terapéuticas a través de la uretra tratando estenosis,
papilomas y gonorreas. Por otro lado Kelling
(médico internista aleman) fue el primero en
establecer un campo de trabajo para la laparoscopia
abordando el abdomen insuflado y con al menos
otros dos accesos para controlar sangrados
intraperitoneales.®

La video-laparoscopia se cred al adicionar una
camara al endoscopio rigido, permitiendo ahora que
todo el equipo quirtrgico participara asistiendo al
cirujano laparoscopista.

En urologia y especificamente el tratamiento
quirargico de la préstata, La prostatectomia radical
retropubica (PRR) fue reportada por primera vez por
Millin en 1947. Sin embargo, el procedimiento se
asocié con una pérdida significativa de sangre,
incontinencia, impotencia y convalecencia
prolongada. En el afo 1998 diversos grupos
europeos publicaron los primeros casos de
prostatectomia radical Laparoscépica. Esta compleja
técnica lograba llevar los beneficios de la invasion
minima al paciente, pero presentaba desafios
quirdrgicos propios de la reconstruccion funcional en
la pelvis, que requeria de cirujanos especialmente
habiles y expertos. Por eso el tratamiento quirurgico
del cancer prostatico es probablemente el ambito en
el cual la introduccién de la laparoscopia fue
historicamente mas resistida. A nivel internacional
hubo centros que perseveraron y lograron demostrar
la seguridad y efectividad de este abordaje, con
resultados al menos equivalentes a la cirugia
abierta, con beneficios siempre controvertidos como
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una menor estadia hospitalaria, menor sangrado y
menor dolor postoperatorio.”

Pese a la dificultad de encontrar evidencia cientifica
que la apoye, la prostatectomia laparoscopica
asistida por robot ya es una técnica establecida que
se acerca a los 20 afios de seguimiento. En los
EE.UU. alrededor del 90% de los canceres de
préstata se operan por abordaje robdtico. Pero esto
tiene implicancias de costo que son dificiles de

evaluar, especialmente para paises como el
nuestro.’
La técnica inicial desarrollada en Francia fue

transperitoneal para adaptarse al espacio de trabajo
suficiente para los trocares y para acceder a las
vesiculas seminales. Por lo general, se colocan 5
trocares: un trocar umbilical de 10 mm para el
laparoscopio, otro trocar de 10 mm se coloca en el
lado derecho en el borde lateral del musculo recto,
un trocar de 5 mm en el borde lateral izquierdo del
musculo recto abdominal, y dos trocares mas de 5
mm se insertan aproximadamente 2 cm mediales y
superiores a las espinas iliacas superiores
anteriores. El neumoperitoneo generalmente se
obtiene usando una aguja de Veress. El espacio de
Retzius se desarrolla a través de un abordaje
transperitoneal y el cuello de la vejiga se divide para
obtener acceso a la ampolla del vaso y vesiculas
seminales. Este paso inicialmente implica una
incision peritoneal en forma de U invertida de un
ligamento umbilical medial al otro. La modificacion
adicional de la técnica de acceso permiti6 una
exposicion similar del espacio de Retzius a través de
un enfoque extraperitoneal al tiempo que permite un
acceso similar al trocar. Se coloca un dilatador con
balon a través de la incision umbilical y se crea un
espacio preperitoneal anterior a la vejiga. Después
de la creacion del espacio de trabajo, se coloca un
trocar de globo con punta roma para evitar una fuga
de gas. En este punto, los trocares adicionales se
pueden colocar en la misma ubicacidon, pero sin
atravesar la  cavidad  peritoneal. Muchos
laparoscopistas  experimentados no se ven
afectados por la disminucién del espacio de trabajo.®

En nuestra institucion se realiza ambas vias de
abordaje de Prostatectomia Laparoscopica. A
continuacion, se muestra la informacion recopilada
acerca de las cirugias de Prostatectomia Radical
Laparoscopica realizadas en la Clinica Oncosalud y
Clinica Delgado desde enero del 2014 hasta
diciembre del 2020, a través de la revision de las
historias clinicas electrénicas.

METODOS

Se incluyeron para la revision de historias clinicas
digitales de 219 pacientes con cancer de prostata,
tratados en forma consecutiva en nuestra unidad
entre enero del 2014 y diciembre del 2020.

www.oncosalud.pe/carcinos
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RESULTADOS

Con respecto a los datos quirurgicos, la mediana de
tiempo operatorio fue de 2,9 horas (con tiempos
operatorios oscilantes de entre 1,8 hasta 5,5 horas).
De todos los casos revisados, solo 1 cirugia fue
convertida, la cual fue debido a un sangrado de
dificil control a nivel de plexo de Santorini (en la
revision de historias clinicas no se encontrd
informacion acerca del tipo de abordaje quirurgico
realizado en esta cirugia).

El tipo de abordaje quirirgico de mayor uso fue el
extraperitoneal (126 casos, correspondiente al
57,5% del total de abordajes quirurgicos conocidos
al revisar la  historia clinica), el abordaje
transperitoneal fue usado en el 41,1% de los casos
(correspondiente a 90 de los casos) y 3 casos
tuvieron abordaje mixto. El tipo de abordaje
transperitoneal presento 6 complicaciones
intraoperatorias, mientras que el extraperitoneal
presento 5y el mixto 1 caso.

En cuanto al sangrado intraoperatorio, la mediana
fue de 300cc (con valores de sangrado
intraoperatorio oscilantes desde 50 hasta 1800cc).
De las cirugias realizadas, 130 casos
(correspondiente al 59,37% del total) presento un
sangrado intra operatorio < 300cc (correspondiendo
a la mayoria de casos).

La tasa de complicaciones intraoperatorias fue de
5,47% (correspondiente a 12 casos) los cuales
fueron: perforacion del recto anterior y enfisema
subcutaneo toracico (3 casos cada uno), laceracion
de serosa de recto, sangrado por acceso de trocar,
sangrado de plexo de Santorini, lesiéon de vena
epigastrica, multiples adherencias y dehiscencia de
anastomosis (1 de cada uno).

La tasa de reintervencion, fue del 7,3%
(correspondiente a 16 de los casos), los cuales
fueron debidos a: Sangrado (Vena parauretral
izquierda), hematoma de pared (por acceso de
trocar), fistula de anastomosis vesicouretral y
drenaje percutaneo de coleccion intraabdominal.

Concerniente a la tasa de reingreso hospitalario,
éste fue del 7,3% (correspondiente a 16 de los
casos), siendo la principal causa drenaje de
coleccion intrabadominal y manejo de ITU.

En cuanto a la estancia hospitalaria, la mediana del

tiempo de hospitalizacion fue de 2 dias, con un
rango de tiempo de hospitalizacion de entre 1 a 26
dias. El 61,8% de los casos (131 de los pacientes)
cursé con una estancia hospitalaria < 2 dias. La
mayoria de los casos curso con estancia
hospitalaria no mayor a 6 dias, con excepcion de
casos en los cuales se reingreso a sala de
operaciones.

Los dias de estancia promedio de sonda foley y

dren Blake también fueron analizados. Con respecto
a la SF se evidencio una mediana de estancia de 9

www.oncosalud.pe/carcinos
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dias (con pacientes portadores de la misma de entre
4 a 52 dias), teniendo el 41,1% de los casos con
estancia de sonda foley conocido (correspondiente a
90 pacientes) una estancia < 9 dias.

El tiempo de permanencia del dren Blake fue de
entre 1 a 47 dias (con una mediana de 7 dias),
52.5% de los casos permanecié con el dren Blake <
8 dias, 27.4% por un tiempo = a 8 dias y el 20.1%
de los casos (correspondiente a 44 pacientes) no se
les coloco Dren Blake durante la cirugia.

De los casos revisados, 75 presentaron algun tipo
de complicacion en el post operatorio, siendo la gran
mayoria complicaciones CLAVIEN | y Il (59 casos,
de los cuales la ITU fue la mas frecuente con 39
casos), 13 casos fueron clasificados como CLAVIEN
I (1 Ma y 12 llib) y 3 casos fueron clasificados
como CLAVIEN IVa (Insuficiencia respiratoria,
Insuficiencia renal aguda y un cuadro de CID) las
cuales requirieron manejo en UCI (Tabla 1).

DISCUSION

Actualmente la prostatectomia radical abierta y la
prostatectomia radical laparoscépica transperitoneal
(PRLT) y la prostatectomia radical laparoscopica
extraperitoneal (PRLE) estan consideradas como
gold estandar en tratamiento quirdrgico en cancer
de préstata localizado. PRLT y PRLE han sido
establecidas como  procedimientos  rutinarios
estandar practicados como terapia de primera linea
para el tratamiento del cancer de préstata localizado
en centros especializados.

Las principales ventajas asociadas con la
laparoscopia minimamente invasiva son, entre
otras: menor sangrado intraoperatorio, menor dolor
post operatorio, un periodo mas corto de
cateterizacion uretral y una estadia hospitalaria mas
corta. Adicionalmente, los instrumentos O&pticos
usados para cirugia laparoscépica o endoscopica
muestran una magnificacion de 10 a 15 veces, y por
lo tanto ofrecen una excelente vision de la anatomia
de la pelvis.®

Hoy dia nuestra experiencia esta basada en una
pequeia serie de 219 pacientes quienes fueron
sometidos a una  prostatectomia  radical
minimamente invasiva usando completamente la via
retropubica extraperitoneal (126 pacientes) y la via
transperitoneal (90 paciente).

La eleccion entre un abordaje extraperitoneal y
transperitoneal para la prostatectomia radical
laparoscopica depende hoy en dia principalmente
de la preferencia del cirujano. Inicialmente, se eligid
un abordaje transperitoneal como acceso principal
para este procedimiento, junto con una técnica
anterégrada,10 que fue reproducida por otros
centros.

Posteriormente, Rassweiler et al. describieron la
viabilidad de la PRL realizada a través del espacio
de Retzius, realizando la cirugia de forma retrégrada
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Tabla 1. Complicaciones post prostatectomia radical laparoscopica en
pacientes atendidos durante el 2014-2020 un centro oncolégico

COMPLICACIONES POST OPERATORIAS %

ITU

Coleccién intraabdominal
Fistula urinaria
Hiperglicemia y/o hipoglicemia
Obstruccién de sonda Foley
Trastorno hidroelectrolitico
Hematoma de pared

Fiebre

Oliguria

Nauseas Y vémitos
Retencién urinaria

Farva

Hipertension y/o hipotension
Cid

Insuficiencia renal
Neumonia

Seroma

Anemia

Sangrado de punto de trocar
Hemoperitoneo

Atelectasia

=1

53,3
8,0
6,7
4,0
2,7
27
27
27
27
27
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3

N Nl N Nl NN NN SRR

y accediendo a las vesiculas seminales tras
seccionar el cuello posterior de la vejiga (técnica de
Heilbronn). Un abordaje extraperitoneal fue descrito
por primera vez por Raboy et al.,'"" siguiendo los
principios de la técnica francesa y seccionando el
complejo venoso y la uretra como porcion final de la
diseccion prostatica.

Por otro lado, incluso después de revisar grandes
series, parece que todavia no es posible estimar el
nimero de casos necesarios para que un cirujano
novato domine las habilidades necesarias para
realizar una prostatectomia radical
laparoscopica. En una revision de sus primeros
1311 casos, Vallancien et al. sugiri6 que se
requerian al menos 50 operaciones dificiles, con al
menos un caso por semana durante el primer afio,
para dominar procedimientos uroldgicos
laparoscopicos complejos. Por el contrario, los
registros de 8544 pacientes consecutivos con
cancer de prostata tratados por via laparoscoépica
por 51 cirujanos de 14 instituciones académicas en
Europa y EE. UU. Se evaluaron en un estudio
multicéntrico que evalud la presencia de margenes
quirdrgicos positivos como efecto de la experiencia
de los cirujanos y un aparente la mejora en las tasas
de margen quirurgico hasta una meseta se demostro
sélo después de 200 a 250 cirugias. '

En conclusion, la prostatectomia radical
laparoscopica tanto transperitoneal como
extraperitoneal es un procedimiento seguro,

reproducible en nuestro medio, que ofrece una
adecuada eficacia en el tratamiento del cancer de
prostata localizado. Si se compara con la

prostatectomia radical abierta, es minimamente
invasivo y provee a los pacientes de menor dolor,
sangrado, dias de estancia, menor dias de sonda
Foley y drenaje en comparacién con la cirugia
abierta. Los limitantes que tiene serian falta de
experiencia en la mayoria de los centros en nuestro
pais y una larga curva de aprendizaje que se
requiere para realizar el procedimiento de forma
adecuada.
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Reporte de un caso de rabdomiosarcoma primario testicular
recurrente

A case report of recurrent rhabdomyosarcoma testicular

Manuel Rodriguez', Zaida Morante??, Roberto Paz®, Karla Pacci-Salazar’, Rossana Ruiz??,
Alvaro Rodriguez*, Jaime Montes®®, Carlos Morante®, Silvia Neciosup??

1, Departamento de Medicina Critica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Lima, Peru.

2, Departamento de Medicina Oncoldgica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Lima, Peru.
3, Departamento de Medicina Oncoldgica, Oncosalud — AUNA. Lima, Peru.

4, Departamento de Radiodiagnéstico, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Lima, Peru.

5, Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Lima, Peru.

6, Departamento de Urologia, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Lima, Peru.

RESUMEN

Las estructuras paratesticulares incluyen el cordén espermatico, el epididimo, la rete testis y la tunica albuginea. El
diagnéstico patoldgico diferencial del rabdomiosarcoma testicular primario recurrente incluye no sélo neoplasias benignas
y malignas, sino variantes anatémicas y embrioldgicas, congénitas y adquiridas, de etiologia no oncoldgica. El manejo se
inicia con una alta sospecha clinica, seguido de un trabajo multidisciplinario para el estadiaje, tratamiento y seguimiento.
Presentamos el caso de un paciente de 21 afos portador de una neoplasia paratesticular indolente, oligosintomatica, de
larga evolucioén, con marcadores tumorales AFP, HCG y DHL en rangos normales e inmunohistoquimica positiva para
desmina, actina HHF-35, actina (SMA) y MyOD1, con un indice de proliferacion ki67 del 80%, compatible con un
rabdomiosarcoma. El paciente fue sometido a orquiectomia radical; sin embargo, evoluciona con recurrencia a nivel
ganglionar y pulmonar, teniendo indicacion de tratamiento sistémico.

Palabras clave: Rabdomiosarcoma, cdancer testicular, recurrencia.
ABSTRACT

Paratesticular structures include the spermatic cord, epididymis, rete testis and tunica albuginea. The differential
pathological diagnosis includes not only benign and malignant neoplasms, but also anatomical and embryological variants,
congenital and acquired, of non-oncological etiology. Management begins with a high clinical suspicion, followed by
multidisciplinary work for staging, treatment and follow-up. We present the case of a 21-year-old patient with an indolent,
oligosymptomatic, long-standing paratesticular neoplasm, with tumor markers AFP, HCG and DHL in normal ranges and
positive immunohistochemistry for demines, actin HHF-35, actin (SMA) and MyOD1 , with a ki67 proliferation rate of 80%,
compatible with rhabdomyosarcoma. The patient underwent radical orchiectomy; however, it evolves with recurrence at the
ganglionic and pulmonary level, having an indication of systemic treatment.

Keywords: rhabdomyosarcoma, testicular cancer, recurrence
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INTRODUCCION

El rabdomiosarcoma primario testicular recurrente es
el sarcoma paratesticular mas frecuente, con una
localizacion reportada principalmente a nivel del
cordon espermatico. Tiene una distribucidon bimodal
con picos de incidencia entre los 3 a 4 afios de vida y
alrededor de los 16 afios de edad.’

Deriva de las células totipotenciales embrionarias
mesenquimales, asociadas o no a musculo estriado,
con predileccion por 4 regiones: cabeza y cuello,
tracto genitourinario, retroperitoneo y extremidades.
La mayoria de los casos a nivel genitourinario
ocurren en la vejiga y a nivel paratesticular.??

La evolucion clinica en el infante es indolente a
diferencia de la presentacion clinica en el

adolescente, que es de mayor agresividad (90% vs
63% sobrevida libre de progresion). El grupo de
estudio italiano y aleman en su serie de 216
pacientes tratados en un periodo de 20 anfos,
describid que el tiempo de diagnodstico desde el inicio
de sintomas era de 1 semana hasta 12 meses
(tiempo medio de 6 semanas), siendo el periodo de
latencia mas precoz en pacientes menores de 10
afios.*

Antes de 1960 el tratamiento consistia en la
reseccion tumoral y radiacion, con una sobrevida
libre de recurrencia a 2 afios de 50%. En la guia de
practica clinica del Intergroup Rhabdomyosarcoma
Studies, se incluye la orquiectomia radical con
linfadenectomia retroperitoneal, seguida de
radioterapia y quimioterapia con esquemas que
incluyan vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida.™®

www.oncosalud.pe/carcinos
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Figura 1. A. Tincion HE (4x) de orquiectomia testicular diagndstica y terapéutica. B. Tincion HE (40x).
C. Desmina positivo. D. MyoD1 positivo

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 22 afios de edad, sin
antecedentes  epidemioldgicos, patolégicos  ni
oncoldgicos personales ni familiares de importancia,
con tiempo de enfermedad de 4 afios caracterizado
por tumoracion testicular izquierda indolora. Fue
operado de orquiectomia izquierda con diagndstico
anatomopatolégico de rabdomiosarcoma
paratesticular (Figura 1). Posteriormente, recibid
radioterapia y quimioterapia adyuvante bajo el
esquema VAC (vincristina, actinomicina D y
ciclofosfamida).

Permanece asintomatico por aproximadamente 3
afios, siendo el episodio actual de 3 meses antes de
su ingreso, donde presenta tos productiva y disnea
de esfuerzo progresiva, asociado a aumento de
volumen indoloro en testiculo contralateral
(derecho). Al examen fisico: paciente en regular
estado general, regular estado de hidratacion,
regular estado de nutricion. Adenopatias inguinales
y cervicales izquierdas de 1cm, indoloras, moviles y
de consistencia blanda. Ruidos cardiacos regulares,
no soplos, no ingurgitacion yugular. Murmullo
vesicular disminuido en ambos hemitérax hasta dos
tercios inferiores, no crépitos. En abdomen, ruidos
hidroaéreos presentes, no se palpan masas mi
visceromegalia. Ausencia de testiculo izquierdo por
antecedente  quirurgico. Testiculo derecho
aumentado de volumen de manera homogéna, mide
4x4cm y con aumento en la consistencia en el polo
inferior. Orientado en las tres esferas, no presenta
signos de focalizacion.

La ecografia testicular derecha informa la presencia
de hidrocele, sin microcalcificaciones ni
tumoraciones. La ecografia de

térax reporta
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tumoraciones intratoracicas y efusion pleural
bilateral de 695ml y 710ml, en hemitérax derecho e
izquierdo, respectivamente. . Las tomografias de
térax, abdomen y pelvis se detallan en la Figura 2.
Los examenes de laboratorio del ingreso
hematolégicos y bioquimicos normales y pruebas
serolégicas de rutina no reactivas. Los marcadores
tumorales con resultados normales: AFP (4,31),
HCG (<0,1), DHL (546).

El tratamiento de soporte fue la colocacién de una
valvula de Heimlich para drenaje toracico. Se realizd
una biopsia de tumoracion toracica que confirmo
recurrencia (Figura 3). Inici6 quimioterapia de
rescate con esquema ICE (ifosfamida, carboplatino y
etopdsido) completando 3 cursos a la fecha de esta
publicacion, alcanzado respuesta clinica y respuesta
parcial por tomografia, sin toxicidad limitante.

DISCUSION

El presente caso corresponde a un  paciente
adolescente, en cuya poblacién el rabdomiosarcoma
paratesticular tiene una incidencia de 0,5 a 0,7 por
millén de nifios menores de 15 afios.? Algunas series
reportan incidencia de 4 a 7 casos por milléon de
nifios; siendo el sarcoma de partes blandas mas
frecuente para este grupo etareo.* El 30% de los
rabdomiosarcomas de la nifiez y adolescencia
corresponden a nivel genitourinario de acuerdo al
Surveillance  Epidemiology and End Results
database. Como factores asociados se ha
encontrado el teratoma testicular, crig)torquidia,
trauma y exposicion a estrogenos in utero.

La discusion de este caso permite generar evidencia
cientifica para la toma de decisiones médicas en el
manejo individual, asi como a nivel estratégico en el
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Figura 2. A. Tomografia de térax en ventana pulmonar y reconstruccién coronal (2019) muestra multiples
implantes secundarios de distribucion difusa en ambos campos pulmonares a predominio del Iébulo superior
derecho, asociado a derrame pleural. B. Tomografia de abdomen con contraste endovenoso y reconstruccion
coronal (2019) muestra conglomerado ganglionar retroperitoneal que engloba los grandes vasos y ambos hilios
renales. C. Tomografia de térax en ventana pulmonar y plano axial al diagnéstico de la recurrencia de enfermedad y
posterior a 1 curso de quimioterapia ICE. D. Tomografia de térax muestra disminucién de los implantes secundarios
pulmonares y del derrame pleural bilateral. E. Tomografia de abdomen con contraste endovenoso y plano axial al
diagnostico de la enfermedad y posterior a 1 curso de quimioterapia ICE. F. Tomografia de abdomen muestra

persistente conglomerado ganglionar retroperitoneal.

abordaje de esta neoplasia rara y huérfana, como
problema de salud publica.

Macroscépicamente son tumoraciones de color
blanco grisaceo con areas de hemorragia vy
degeneracién quistica.® Se describen tamafios
alcanzados hasta de 14cm con varios grados de
diferenciacion histoldgica.” EI 80% corresponde a la
variante histolégica embrionaria. Entre otras formas

histologicas se describen: spindle cell,
diferenciacion rabdomioblastica, anaplasica,
pleomorfico, esclerosante, mixto, entre otros.

Existen reportes de variantes alveolar y “en huso”,
con frecuencias de 8% y 5%, respectivamente. La
distribucion bimodal postula la teoria de una posible
induccién hormonal para estos tumores.®

La metastasis sigue una distribucion hematdgena,
linfatica y local, siendo mas frecuente el

10

compromiso ganglionar, seguido de la extension
pulmonar y 6sea. El compromiso ganglionar es
comunmente a nivel iliaco, para aodrtico e inguinal.
Hasta un 80% de las metastasis se desarrollan
dentro del primer afio después del diagndstico. La
metastasis por via hematdgena es frecuente a nivel
pulmonar, hepatico, 6seo, cerebro y médula 6sea,
siendo infrecuente la extensién mediastinal y al
testiculo contralateral. El 30% a 40% de los
pacientes tienen micrometastasis a nivel del
retroperitoneo al diagnostico.’

Se debe recordar que adyacente a las células de
Sertoli a nivel del epitelio seminifero, se encuentra la
barrera hematotesticular con conexiones
intercelulares “junctional complexes”. Esto tiene
impacto negativo a nivel terapéutico, dada las
concentraciones inefectivas que alcanzarian los
agentes quimioterapéuticos.®

www.oncosalud.pe/carcinos
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Figura 3. Linea azul plan segun RM flair, linea amarilla plan segin PET. A. DVH del Nervio
Optico Izquierdo. B. DVH del encéfalo. C. DVH del tronco encefalico. D. DVH de la céclea.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, nuestro
paciente debuta con tumoracion testicular indolora,
similar a lo descrito en estudios primarios, con la
presencia de una masa de consistencia dura e
indolora, que puede alcanzar grandes dimensiones,
existiendo reportes de tumoraciones de hasta 20cm
de diametro, sin preferencias de localizacion por el
testiculo derecho o izquierdo. El 40% de los
pacientes presenta metastasis al diagnéstico.”

Los estudios seroldgicos muestran que los
marcadores tumorales AFP, HCG y DHL suelen
estar en rangos normales, excepto el ultimo que
podria elevarse en pacientes con enfermedad
metastasica y gran carga tumoral. Esto se
contrapone a los hallazgos del caso, donde a pesar
de tener compromiso a distancia, los marcadores
tumorales eran negativos. Esta evidencia afianza el
concepto que la utilidad de los marcadores no es
primordialmente para diagndstico, sino para
seguimiento. AFP es secretado por los tumores del
seno endodermal en el 90% de los casos y el b-hcg
es secretado por los tumores coriocarcinoma. La
vida media del HCG es 24hrs, mientras que la
correspondiente al AFP es de 5 dias. Los valores de
AFP son normalmente elevados en la infancia hasta
el afo de vida, luego de lo cual descienden a los
valores del adulto. Los tumores de histologia mixta
suelen prevalecer a edades mayores.

Como parte del estadiaje se debe incluir puncién
lumbar para estudio de liquido cefalorraquideo, de
acuerdo a algunos autores. Los reportes de
infiltracion de médula 6sea son menores al 2%.

www.oncosalud.pe/carcinos

En cuanto a los estudios de imagenes, las
caracteristicas ecograficas son inespecificas.’ La
evaluacion  ultrasonografica de la  godnada
contralateral se dificulta técnicamente por las
dimensiones que puede alcanzar la tumoracion
testicular primaria. El estadiaje debe incluir
tomografia de abdomen, pelvis y cerebro, pruebas
de funcion hepatica, biopsia de hueso, gammagrafia
Osea y radiografia de térax o tomografia contrastada
de esta region anatémica.?

La tomografia tiene la limitacion técnica de
subestimar la enfermedad retroperitoneal,
considerando ademas el riesgo de desarrollar
segundas neoplasias y el dafio organico por
radiacion; siendo wuna alternativa con mayor
sensibilidad y especificidad el estudio por PET-CT.
En nuestro medio, se obtiene rentabilidad
diagndstica con la tomografia contrastada, al
integrase la evaluacion multidisciplinaria entre
oncologos clinicos, quirtrgicos y radio oncologos,
haciendo correlato clinico radiolégico, dentro de un
Instituto Especializado nivel Ill-2, que es la maxima
categoria otorgada por el Ministerio de Salud
(MINSA) del Peru.

El ensayo Study \% del Intergorup
Rhabdomyosarcoma ha indicado que la tomografia
es segura para pacientes menores de 10 afios de
edad; sin embargo en mayores de 10 afios la mayor
certeza diagnostica seria con PET CT, para lo cual,
los estudios sobre eficacia en estadiaje y tratamiento
siguen siendo limitados.® En cuanto a resonancia
magnética de testiculo, la intensidad T2 es normal y

1
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homogénea, a diferencia de la intensidad en T1
(heterogénea). La albuginea puede diferenciarse del
testiculo por cortes en T2."°

Para el estudio anatomopatolégico se pueden
obtener biopsias tisulares por tres rutas: percutanea
(rendimiento  diagnéstico del 90%), incisional
(rendimiento  diagnéstico del 100%) y biopsia
escisional (con intencion curativa). La tincién de
hematoxilina eosina evidencia cambios mitéticos
variables con nucleo excéntrico y citoplasma con
marcada eosinofilia, asociado a células gigantes
multinucleadas.® Los rabdomioblastos son las
células caracteristicas, pero no esenciales para el
diagndéstico.

Las pruebas gendmicas contribuiran en optimizar el
manejo individualizado, minimizando los efectos
adversos a largo plazo. Al derivar de células
progenitoras  musculares, pueden  expresar
marcadores de musculo esquelético y productos de
la transdiferenciacion del tejido mesenquimal. La
estratificacion de riesgo se asocia algunas
traslocaciones genéticas: PAX7/PAX3 con FOX1 se
presenta en la variante alveolar y representa factor
de mal prondstico." Estas consideraciones aun se
consideran de aplicabilidad académica y con fines
de investigacion. Los marcadores de musculo
esquelético son: mioglobina, myo-D, actina
especifica de muasculo (HHF35), miogenina,
vimentina y desmina.®> Otros marcadores incluyen
positividad para CD99, CD34, ki 67 70% vy
negatividad para pankeratina, S100, CD99, factor de
transcripcion 4 y fosfatasa alcalina placentaria. Se
has descrito amplificaciones del gen N-myc en la
variante alveolar y de los genes N-ras y K-ras en la
variante embrionaria; asi como deleciéon del
cromosoma 11p sugestivo de compromiso del gen
supresor tumoral. Otras alteraciones cromosoémicas
incluyen traslocacion entre PAX y FXHR que genera
un oncogen con sobre expresion del IGF-1l, que
favorece el crecimiento y proliferacion. '

La terapia adyuvante ha incrementado la sobrevida
en pacientes con enfermedad localizada en un 60%.
En el set metastasico existen multiples protocolos de
quimioterapia VAC, IVA y VIE (que incluyen
V:vincristina, A:actinomicina, |:ifosfamida,
E:etopdsido y C:ciclofosfamida); siendo los mejores
resultados los obtenidos con el esquema VAC. Sin
embargo, en adultos no se puede alcanzar dosis
intensas de vincristina, maximo 2mg. El paciente en
discusion, recibié como primera linea en adyuvancia
el esquema VAC, sin evidencia de enfermedad por 3
afios. Se debe enfatizar que vincristina y
dactinomicina pueden utilizarse con seguridad en
menores de 10 afos sin evidencia de enfermedad
retroperitoneal.

La cirugia constituye uno de los pilares del
tratamiento. Las técnicas quirargicas empleadas
incluyen: orquiectomia radical con incisién inguinal,
diseccion y ligazon de cordén espermatico;
orquiectomia radical con abordaje trans escrotal y re
excision primaria (PRE, consistente en
hemiescrotectomia). La morbilidad asociada a la
linfadenectomia retroperitoneal incluye obstruccion
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de intestino delgado, eyaculacién retrograda y
linfedema de extremidades inferiores. Sin embargo,
la linfadenectomia retroperitoneal se asocia a
morbilidad por lo que resulta indispensable contar
con estudios de imagenes apropiados. La cirugia se
aplica para el control de la enfermedad metastasica
y como second look para los tumores primariamente
iresecables.®

La quimioterapia fue introducida en 1950
contribuyendo a mejorar el control de la enfermedad
y la sobrevida global. Los agentes alquilantes como
la ciclofosfamida, ifosfamida y el etopdsido,
continuan siendo parte de los esquemas aceptados,
considerando las dosis limitantes por nefrotoxicidad
y el compromiso de la fertilidad."”? El esquema
vincristina, actinomicina y ciclofosfamida
corresponde al protocolo ARST 0331 del Children’s
Oncology Group. La seleccion de tratamientos libres
de alquilantes y antraciclinicos, de acuerdo a la
estratificacion de riesgo, han contribuido en la
reduccion de la morbilidad. También se ha reportado
el uso de melfalan a dosis altas seguido de
transplante de médula 6sea autélogo. '

La radioterapia esta recomendada para pacientes
con enfermedad irresecable al diagndstico,
tumoracion residual postoperatoria, recurrencia local,
metastasis a distancia, e histologia no favorable
(variante alveolar, entre otras). Se debe valorar
riesgo y beneficio en compromiso retroperitoneal,
considerando las dosis de irradiacién de acuerdo a
los resultados de quimioterapia y de la cirugia:
margenes comprometidos, reseccion incompleta,
localizacion, relacion tumoral con grandes vasos,
entre otros." Se ha descrito dosis de 14,4 Gy para
enfermedad pulmonar, considerando la propiedad de
radiosensibilizacion del rabdomiosarcoma. La dosis
para control de enfermedad ganglionar
retroperitoneal es de 45 a 60cGy, sin embargo
constituyen factores limitantes las secuelas tardias.™
Dentro de las opciones de radioterapia se ha
realizado: concurrente con quimioterapia,
fraccionamiento  convencional, hiperfraccionado,
entre otros.” Las complicaciones asociadas a la
radiacion incluyen: adherencias intestinales, efusion
pericardica recurrente, falla cardiaca, estenosis
biliar, hipogonadismo e infertilidad. Existen terapias
con dosis reducidas de intensidad modulada y con
protones, se encuentran en investigacion. Para el
seguimiento, se recomienda estudios de imagenes y
pruebas de funcién hepatica cada 2 a 3 meses.™

El prondstico del rabdomiosarcoma del tracto
genitourinario constituye un grupo de neoplasias
altamente agresiva. Factores de mal prondstico
incluyen la variante histoldgica de tipo alveolar, edad
mayor a 7 afios, enfermedad retroperitoneal
irresecable y metastasis a distancia. La sobrevida
libre de falla (ausencia de relapso, enfermedad
progresiva o muerte de cualquier causa) alcanza
90% a los 3 afios en nifios de 3 a 4 meses de edad,
comparado con 63% en adolescentes. Se realiz6 un
estudio de cohorte retrospectivo para evaluar
variables prondsticas: sobrevida libre de progresion
y sobrevida global, con un total de 49 pacientes y un
tiempo de seguimiento de 7 afios.” La sobrevida
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global (SG) a 5 afios fue 78,7% (IC 95%: 67,7% -
91,4%) y la sobrevida libre de progresion (SLP) fue
de 66,9% (IC 95%: 54,8%-81,6%) con las siguientes
variables de correlacion: Estadiaje TNM, estadiaje
clinico pre tratamiento y abordaje escrotal. Un
estudio retrospectivo de 842 pacientes, describié la
sobrevida global (SG) a 5 afios de 94,8% vy la
sobrevida libre de progresion (SLP) fue de 87,7%,
con las siguientes variables de mal prondstico: edad
igual o mayor a 10afos, tamario tumoral > 5cm, T2 o
tumor irresecable (grupo Ill) y compromiso
ganglionar retroperitoneal." Para el  grupo
cooperativo ltalo-Germano reportaron SG a 5 afios
de 94,6% y SLP de 90,7% para pacientes con
enfermedad localizada. De acuerdo al IRSG la SG y
SLP fue de 96,1% y 91,3% para el grupo |, 94,4% y
95,2% en el grupo Il y 75,5% y 76,2% en el grupo I,
respectivamente.*

La recurrencia a nivel retroperitoneal representa la
mayor causa de falla al tratamiento. Las tasas de
sobrevida a 5 afios en pacientes con metastasis o
grupo IV es alrededor del 22%. No hubo diferencias
significativas en las tasas de relapso observadas en
paciente con enfermedad N1 que recibieron o no
radioterapia, en algunos reportes. La enfermedad
retroperitoneal en el caso descrito, tuvo evaluacion
multidisciplinar, considerando la linfadenectomia
pero optando por tratamiento sistémico, dado el
grado de actividad y necrosis. Existe informacion
limitada sobre variables prondsticas a largo plazo.
Como complicaciones asociadas a tratamiento se ha
descrito leucemias secundarias, hepatotoxicidad
inducida por dactinomicina, entre otras. ' El paciente
de este caso, recibié el esquema ICE en la primera
recurrencia sistémica, con respuesta clinica a la
fecha y niveles de toxicidad no limitantes.

El manejo del rabdomiosarcoma para(intra)
testicular, desde el diagndstico molecular,
tratamiento y seguimiento, constituyen una urgencia
oncolodgica; tanto en la enfermedad localizada
(adyuvancia) como sistémica (set metastasico). La
barrera hematotesticular y las otras consideraciones
anatdémicas descritas, implican un reto terapéutico y
diagnostico, por representar lugares “santuario”. La
quimioterapia multiagente para el tratamiento de
esta neoplasia reporta altos porcentajes de
sobrevida global, con nuevas plataformas
gendmicas y al mayor desarrollo tecnolégico de
imagenes para estadiaje, tratamiento y prondstico,
con menor morbilidad a largo plazo. El tratamiento
integral es multimodal con cirugia, quimioterapia y
radioterapia, con el objletivo de alcanzar respuesta ,
minimizando toxicidad.
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Beneficios del PET-CT en la planificacidon de la radioterapia
en gliomas de bajo grado

Benefits of PET-CT in the planning of radiotherapy in low-grade gliomas
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RESUMEN

Los gliomas grado Il representan un 5-10% de los tumores primarios intracraneales en adultos. Con una larga sobrevida
global, alta tasa de transformacién a un glioma de mayor grado y progresion con deterioro clinico, se justifica el
tratamiento quirdrgico con intencién curativa como el pilar del tratamiento. La radioterapia (RT) adyuvante, requiere la
localizacién del blanco de tratamiento. El patrén difuso que caracteriza a estos tumores hace que en algunas técnicas de
imagenologia la extension del tumor sea inexacta, principalmente en un paciente con secuelas quirirgicas. En este
contexto técnicas de medicina nuclear, en co-registro con resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC),
ayudan a definir la zona a tratar por la captacion del radiotrazador. La metionina demuestra ser un radiotrazador ideal para
el diagndstico de tumores intracraneales. Realizamos la planificacion de un tratamiento de radioterapia basados en la
captacion mostrada por la tomografia por emisién de positrones (PET) usando el radiotrazador metionina y la comparamos
con la planificacion segun la RM en secuencia FLAIR, encontrando discrepancias entre las mismas. Ya se ha informado el
uso del PET en la planificacion de tratamientos de RT en varias localizaciones, con muchos beneficios que motivan la
difusion de esta conducta.

Palabras clave: glioma, radioterapia, imagen por resonancia magnética, tomografia de emision de positrones.

ABSTRACT

Grade |l gliomas represent 5-10% of primary intracranial tumors in adults. With a long overall survival, a high rate of
transformation to a higher-grade glioma, and progression with clinical deterioration, surgical treatment with curative intent is
justified as the mainstay of treatment. Adjuvant radiotherapy (RT) requires the location of the treatment target. The diffuse
pattern that characterizes these tumors means that in some imaging techniques the extent of the tumor is inaccurate,
mainly in a patient with surgical sequelae. In this context, nuclear medicine techniques, in co-registration with magnetic
resonance imaging (MRI) or computed tomography (CT), help define the area to be treated by uptake of the radiotracer.
Methionine proves to be an ideal radiotracer for the diagnosis of intracranial tumors. We planned a radiotherapy treatment
based on the uptake shown by positron emission tomography (PET) using the methionine radiotracer and compared it with
the planning according to the FLAIR sequence MRI, finding discrepancies between them. The use of PET in the planning
of RT treatments in several locations has already been reported, with many benefits that motivate the spread of this
behavior.

Keywords: glioma, radiotherapy, magnetic resonance imaging, positron emission tomography.
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INTRODUCCION

Los gliomas son los tumores mas frecuentes del
parénquima cerebral. Se clasifican segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en alto o
bajo grado en base a las caracteristicas histologicas
y moleculares. Los oligodendrogliomas corresponden
a un 5-10% de todos los tumores gliales, son bajo
grado y a nivel molecular tienen mutacién de
isocitrato deshidrogenasa (IDH) y una codelecion
1p /19g. Se conserva la terminologia "NOS™ cuando
se caracteriza histolégicamente, pero las pruebas
moleculares no estan disponibles o no son
concluyentes.’

Son tratados generalmente con intencion curativa,
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tienen una sobrevida global a 5 afios del 93% luego
de una reseccién completa.? La historia natural de la
enfermedad es la progresion a glioma de mayor
grado, aumentado la tasa de transformacion con los
afnos desde el momento del diagnodstico. La cirugia
es el pilar dentro del tratamiento, con un beneficio en
la sobrevida cuando la reseccion es completa.®*

Con respecto al tratamiento adyuvante existen
controversias respecto al momento ideal para
realizarlo. La edad mayor de 40 afios y la reseccion
subtotal, son considerados los factores prondsticos
adversos mas importantes, ademas el subtipo
astrocitoma, déficit neurolégico pre quirdrgico,
diametro mayor a 6 cm y tumor que atraviese linea
media, completan los factores pronésticos descritos
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Figura 1. Cortes axiales. A. Fusion de la TC de simulaciéon y RM FLAIR. B. Fusién del PET y TC de simulacién.

por Pignatti;® con tres de estos factores se considera
un tumor de alto riesgo, en estos casos la
radioterapia seguida de quimioterapia PCV
(vincristina,procarbazina y lomustina) ha demostrado
beneficio en sobrevida global, recomendacion
categoria 1 en la guias internacionales.®®

La cirugia y radioterapia necesitan una definicion
precisa de la extensién del tumor, en general el
patron difuso que tienen los gliomas hace que
delimitar el tejido tumoral dentro del normal sea
confuso y radiolégicamente inexacto en muchas
ocasiones, incluso en RM con las secuencias
funcionales.

Con respecto al tratamiento radiante, no solo el
control local es resultado del volumen irradiado sino
también los efectos secundarios agudos y tardios
del tratamiento. Estos efectos dependen del
volumen de tejido cerebral normal irradiado, asi
como la dosis a los d6rganos en riesgo (OARs)
circundantes, la dosis total de radiacion y el
programa de fraccionamiento. Aunque la necrosis,
una toxicidad tardia irreversible, es poco frecuente y
se asocia a dosis mayores de 60 Gy, no prescrita en
este tipo de patologias, la fatiga, la pérdida de
apetito, las nauseas y vomitos, asi como la
radiodermitis si se presentan en muchos casos
como efectos agudos en el tratamiento de gliomas.
La toxicidad tardia puede incluir fatiga persistente,
déficit auditivo o visual, disfuncion neuroendocrina,
asi como déficit neurocognitivo. %2

Las células gliales acumulan metionina y el cuerpo
humano no la puede biosintetizar, por lo tanto es un
marcador ideal en el diagndstico de tumores del
sistema nervioso central (SNC) y en un plan de
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tratamiento de radioterapia  podria disminuir la
exposicion a la radiacion del tejido normal,
diferenciando el tejido tumoral de los cambios
postoperatorios inespecificos.”® La metionina ha
reportado una sensibilidad y especificidad del 76% y
87%, respectivamente, en el diagndstico de gliomas
de bajo grado.™"

Presentamos el caso de una paciente con glioma
grado Il con progresiéon del remanente tumoral, que
fue tratada con radioterapia usando el PET-CT
(positron emission tomography) para definir nuestro
volumen objetivo.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino y 32 afos, sin
antecedentes patologicos a destacar. Cuadro subito
de filiacion neuroldgica dado por crisis tonico clonica
generalizada, en RM lesién fronto-temporal-insular
izquierda hipointensa en secuencia T1, hiperintensa
en secuencia T2/FLAIR (FLuid-Attenuated Inversion
Recovery). No realce, discreta restriccion en
difusion. Compatible con glioma de bajo grado.

Realizan cirugia, por RM control inmediato,
remanente a nivel fronto-basal temporal anterior e
insular. Anatomia patologica oligoastrocitoma de
bajo grado tipo NOS (G Il OMS). Re-Reseccion, RM
dentro de las 72 horas post-cirugia informa persiste
remanente tumoral a nivel temporo-insular.
Derivada a radioterapia 5 meses después, con
nueva RM, que informa area de sefal hiperintensa
T2 temporal bilateral, destacando aumento del area
de sefal hiperintensa T2 a predominio izquierdo de
limites mal definidos. En este escenario clinico con
un oligodendroglioma difuso bihemisférico por RM,
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Figura 2. A. Corte coronal. En linea rosada contorneo CTV segin RM, de color naranja contorneo segun
PET. B. Corte sagital. En linea rosada contorneo CTV segun RM, de color naranja contorneo segun PET. C. Corte
sagital. Plan de tratamiento segun contorneo por RM. D. Corte sagital. Plan de tratamiento segun contorneo por

PET.

el campo de radiacion seria muy grande. (Figura
1A) Por lo tanto, se solicita un PET con
metionina para definir anatémicamente la lesion. Su
zona de captacion en el sector superior y posterior
del margen de cavidad postquirurgica, no concuerda
con el realce bilateral de la RM. Se plantea
tratamiento con radioterapia. (Figura 1B)

A fin de comparar las dos técnicas de imagen, se
realiza contorneo para ambas imagenes
diagnosticas fusionadas con la TC de simulacion,
agregando un margen al tumor macroscopico
residual e incluyendo el area de recuperacion de la
inversion en secuencia FLAIR de RM16 y la zona de
captacion del radiotrazador en el PET, definiendo el
CTV PET y CTV RM FLAIR, respectivamente.
(Figuras 2A y 2B)

La dosis prescrita fue de 54 Gy en fraccionamiento
convencional. Se realizd un plan de tratamiento para
CTV PET y otro para CTV RM FLAIR. Ambos planes
con radioterapia 3D conformada, con técnica
isocéntrica y con 3 campos de radiacion. Para que
los planes fuesen comparables, ambos tuvieron las
mismas incidencias de los haces entre si y las
mismas unidades monitor. El tamafio y
conformacioén de los campos fue adaptado al PTV a
considerar, PTV PET y PTV RM FLAIR
respectivamente, estructuras que  resultaron
agregando un margen de 5 mm a cada CTV.
(Figuras 2C y 2D)

Los volumenes ocupados por CTV PET y CTV RM

flair fueron de 145.8cc y 293.8 cc respectivamente.
La interseccion de ambas estructuras tuvo un

16

volumen de 131 cc, lo que implico que el 90,3 % del
volumen del CTV PET queddé dentro del CTV RM
flair. Ambas estructuras se planificaron con un PTV
de 5 mm, con el 100 % del volumen de los mismos
cubiertos por el 95% de la dosis de prescripcion.

Para Tronco Encefélico, Encéfalo, Nervio Optico y
coclea considerados como organos de riesgo
(OAR), las dosis recibidas fueron comparadas para
ambos planes a través de los histogramas dosis
volumen (DVH). Se observa que los OAR reciben
menor dosis en el plan para CTV PET. El Nervio
optico recibié una dosis maxima de 54.7 Gy en el
plan segun RM y 49.6 Gy en el plan segun PET, la
coclea 53.8 Gy vs 21.3 Gy y el tronco encefalico 55
Gy vs 54.7 Gy, RM vs PET, respectivamente.
(Figura 3).

DISCUSION

En el estudio realizado por Schinkelshoek M et al. el
64.5% de los pacientes con gliomas de bajo grado,
el volumen objetivo del tratamiento radiante discrepo
entre el PET y la RM, en todos los casos la imagen
por RM tenian mayor volumen. En dos pacientes el
PET fue negativo'” Para Nuutinen J et al. al evaluar
el PET y RM en tratamiento radiante y seguimiento,
las imagenes coincidian en el 46% de los casos.™
Herholz Z et al. también reportaron estas
discrepancias sin que los corticosteroides tuvieran
un efecto significativo sobre la captacion de
metionina en gliomas de grado bajo.™

Por la larga sobrevida que tienen los pacientes con
gliomas de bajo grado, las toxicidades asociadas al
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Figura 3. Linea azul plan segun RM flair, linea amarilla plan segiin PET. A. DVH del Nervio
Optico Izquierdo. B. DVH del encéfalo. C. DVH del tronco encefélico. D. DVH de la céclea.

tratamiento se observan en el seguimiento
deteriorando la calidad de vida de los pacientes. La

pérdida de Ila memoria es la alteracidon
neurocognitiva mas evidente con la irradiacion
craneal, principalmente reportada en RT
holoencefalica, sin embargo, en un estudio

prospectivo de pacientes con tumores de bajo grado
tratados con radiacion parcial luego de cirugia se
observé una disminucion de la memoria a largo
plazo, que fue transitoria.”® Klein M et al
determinaron que el uso de radioterapia se asocio
con una funcidon cognitiva deficiente, pero la
alteracion de la memoria se encontré solo en
pacientes que recibieron dosis fraccion >2 Gy.?

La neuropatia Ooptica, alteracion de la marcha,
audiciéon y equilibrio son otras de las toxicidades
reportadas.,o El riesgo de toxicidad de los nervios
opticos y quiasma aumenta con dosis >60 Gy, una
tolerancia sensible a la dosis fraccion.?'

Un estudio retrospectivo encontré que el riesgo a
cinco afios de hipoacusia neurosensorial fue del
37% con dosis en la coclea > 60,5 Gy en
comparacion con el 3% con dosis inferiores a esta.?
Para mantener la incidencia de toxicidad por tinnitus
igual o mayor a grado 2 en menos de un 20% de los
pacientes, Lee TF et al. sugieren en su estudio que
la dosis media a la coclea debe ser menor de 32 Gy
lo cual se logré6 en nuestro paciente con la
planificacién basada en PET.?

En la planificacién de un tratamiento radiante, la
definicion precisa y exacta del volumen objetivo, no

www.oncosalud.pe/carcinos

es solo el primer paso, también es un importante
factor que puede afectar los resultados del
tratamiento. Para una adecuada tasa de control
tumoral con la radioterapia el tumor debe estar
contenido dentro del volumen objetivo y asi recibir la
dosis prescrita. La TC y RM son las modalidades de
imagenes estandar para el contorneo de los
volumenes objetivo.

En nuestro caso reportado, el PET con metionina
permite  disminuir  volumenes objetivos de
tratamiento, asi como dosis a los érganos en riesgo.
Se necesitan estudios prospectivos que evalluen si
un menor volumen de tratamiento basado en el PET
con metionina no disminuye el control tumoral, asi
como evaluar si esto se traduce ademas en una
mejor tolerancia al tratamiento y menores efectos
secundarios tardios. Solo entonces se podria
establecer el marcado con PET como el mas
apropiado para contornear el volumen diana en una
planificacion de radioterapia.
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Stent Vascular como tratamiento de elecciéon para Sindrome
de Vena Cava Superior Secundario a Adenocarcinoma de
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Vascular Stent as the treatment of choice for Superior Vena Cava Syndrome
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente varén de 65 afios con diagnéstico de Sindrome de Vena Cava Superior, secundario a
un Adenocarcinoma de pulmoén no microcitico con compromiso mediastinal. Se realizé, como tratamiento de primera
eleccién, una angioplastia mas colocacion de endoprétesis vascular, logrando adecuada repermeabilizacion de la vena
cava y disminucién de venas colaterales, consiguiendo mejoria clinica en corto tiempo.

Palabras claves: Sindrome de vena cava superior, angioplastia, Stent Vascular.
ABSTRACT

We present the case of a 65 years old male patient, with Superior Cava Vein Syndrome, secondary to a Non microcitic
Adenocarcinoma lung cancer with mediastinal extention. We perform, as a first choise elecction treatment, angioplasty and
vascular stenting, acomplishing the recanalization of the superior cava vein and decrease of colateral veins, achieving a

relief of the sintoms at a short term.

Keywords: superior cava vein syndrome, angioplasty, Vascular Stent.
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INTRODUCCION

El Sindrome de vena cava superior es una patologia
poco frecuente, mayormente condicionada por una
compresion extrinseca de la vena cava superior,
secundaria a patologia oncolégica.”

El cancer de pulmén, principalmente el tipo histologi-
co de células no pequenas, es responsable del 75%
de los cuadros obtructivos' , todo esto asociado al
diagnostico oncolégico, disminuyen la expectativa
de vida del paciente, por este motivo es considerada
una urgencia oncoldgica, que requiere diagndstico y
tratamiento opor‘tuno.2

Tradicionalmente y debido al diagndstico de fondo
del paciente, el tratamiento de eleccion era radiotera-
pia, quimioterapia o cirugia®, sin embargo gracias a
estudios recientes que han demostrado, que el trata-
miento paliativo con stent endovascular proporciona
un alivio casi inmediato de los sintomas, en compa-
racion con los tratamientos convencionales, ha incre-
mentado su aplicacién como terapia de primera li-
nea. Asimismo el tratamiento inicial con stent endo-
vascular, permite establecer el correcto diagnostico
oncoldgico, antes de inciar el tratamiento quimiotera-
pico, ya que la quimioterapia o radioterapia podrian
interferir en la microscopia de las biopsias.”

www.oncosalud.pe/carcinos

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un paciente varén de 65
afnos, con antecedentes de tabaquismo (25 paque-
tes/afo), hipertension arterial y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, con tiempo de enfermedad
de aproximadamente 1 afio, caracterizado por episo-
dios de tos croénica y disnea a moderados esfuerzos.
Ingresd a emergencia por cuadro de dificultad respi-
ratoria, cianosis periférica, edema en esclavina
(cara, cuello y en ambas regiones supraclaviculares)
que se extendia hasta ambos miembros superiores y
con signos de circulacion colateral toracobraqueal
(Figura 1).

El estudio tomografico revelo una lesion neoformati-
va en |ébulo superior del pulmén derecho de 65 x 46
mm, con compromiso mediastinal (Figura 2).

Con estos examenes preliminares se realiza cavo-
grafia superior evidenciando oclusion de la vena
cava superior con terminacion en dedo de guante lo
que condicionaba formacién de multiples venas cola-
terales y reflujo hacia la vena yugular, se programo
para angioplastia mas colocaciéon de stent endovas-
cular (Figura 3).

El procedimiento fue realizado en la sala de Angio-
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grafia con anestesia local y monitoreo de funciones
vitales del paciente. Se realizé doble acceso vascu-
lar a través de la vena femoral derecha y la vena
cefalica del brazo derecho. Con guia hidrofilica se
logra pasar estenosis a través del acceso femoral,
luego se procede a realizar angioplastia percutanea
mediante guia de cruce femoro — cefalica con balon
de alta presion 4 x 100 mm y posteriormente con
balon de de 10 x 60 mm. El control fluoroscopico
mostré persistencia de estenosis por lo que se deci-
de colocacion de stent (Wallstent — Uni™ Endoprost-
hesis autoexpandible) de 14 x 60 mm, recuperando
el flujo y logrando una apertura de 10 mm (Figura 4).

DISCUSION

El Sindrome de Vena Cava Superior, es una patolo-
gia poco frecuente, entre los principales sintomas

Rosazza K. et al.

encontramos distencion de las venas del cuello y
facies abotagada.

En nuestro paciente, la primera manifestacion clinica
evidente fue el Sindrome de vena cava superior,
relacionado al antecedente de tabaquismo, nos hizo
sospechar la existencia de una neoplasia toracica,
hallazgo que fue corroborado en los estudios de
imagenes.

Sin embargo, la confirmacién histolégica siempre es
necesaria para definir el tratamiento definitivo del
sindrome de vena cava superior, obteniendo como
resultado un Adenocarcinoma primario pulmonar no
microcitico, que, de acuerdo a la bibliografia, es el
tipo histoldgico de cancer de pulmén frecuentemente
relacionado a sindromes obstructivos.?
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Figura 1. Paciente con signos de circulacion colateral toracobraquial.
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Figura 2. CT de térax con contraste ventana mediastinal muestra lesion neoformativa en el
I6bulo superior del pulmoén derecho con compromiso mediastinal.
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Figura 3. Cavografia superior con estenosis en dedo de guante de vena cava superior con for-

macion de venas colaterales cervico - toracicas.

Figura 4. a. Se logra pasar estenosis con guia hidrofilica. b. Se procede a dilatar estenosis con
catéter balén. c. Stent vascular en vena cava superior con recuperacion del flujo y desaparicion de

venas colaterales.

La terapia endovascular, con angioplastia y coloca-
cion de stent, es el tratamiento de elecciéon. Las
complicaciones mas frecuentemente reportadas (3 —
7%) incluyen, oclusién, infeccion, embolia pulmonar,
migracion del stent, hematoma y perforacion. Las
complicaciones tardias reportadas incluyen sangra-
do y muerte (1 — 2%), y estan generalmente ligadas
al tratamiento de anticoagulacion que se recomien-
da después de la colocacion del stent.®

CONCLUSIONES

El objetivo del tratamiento del sindrome de vena
cava superior es aliviar los sintomas y tratar la en-
fermedad de fondo, por lo que requiere un manejo
multidisciplinario, con una combinacién de terapias
invasivas y no invasivas.

www.oncosalud.pe/carcinos
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RESUMEN

En marzo de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declar6 la pandemia por la enfermedad Coronavirus-19
(COVID-19), y las estrategias de manejo clinico en pacientes con cancer se vieron obligadas a cambiar para optimizar el
cuidado de nuestros pacientes. El impacto de la pandemia afecté a los sistemas de salud de todo el mundo; de igual
manera la atencion en los pacientes con cancer se vio afectada. La oncologia, incluida la oncologia genitourinaria se ha
centrado en las busquedas de estrategias y recomendaciones para proteger a esta poblacion de la exposicion al virus, asi
como de la progresion de la enfermedad resultante de los retrasos en las pruebas de diagnéstico y en el inicio del
tratamiento. Nuestro objetivo es proporcionar algunas recomendaciones propias y consensuadas para los pacientes de
cancer con tumores genitourinarios (GU). Revisamos y adaptamos las recomendaciones sobre el manejo del cancer
urolégico durante la pandemia COVID-19 a partir de cuatro guias de practica clinica regidas en niveles de priorizacion. El
panel fue conformado por 12 médicos oncdlogos, seleccionados de la Sociedad Peruana de Oncologia Médica (SPOM)
expertos y lideres de opinion del cancer GU en el Perd. Se revisaron y adaptaron 96 recomendaciones. Incluimos 5
tumores GU con 96 recomendaciones: Cancer de prostata (26), Cancer de rifion (19), Cancer urotelial (21), Cancer de
testiculo (27) y Cancer de pene (3). En este trabajo se evalud la realidad del acceso a los servicios de salud en nuestro
pais, asi como la priorizacién de diferentes enfoques para determinar qué pacientes necesitan tratamiento inmediato o no,
con el fin de alcanzar el mejor manejo de nuestros pacientes en las condiciones actuales.

Palabras claves: tumores genitourinarios, medicina oncoldgica peruana, COVID-19, recomendaciones.

ABSTRACT

On March 2020, the World Health Organization (WHOQ) declared the pandemic of coronavirus disease-19 (COVID-19), and clinical
management strategies in cancer patients were forced to adjust to optimize their care. The impact of the pandemic involved health
care systems worldwide and cancer patients’ care was affected. Oncology, including Genitourinary Oncology (GU) focus on
implementing strategies and recommendations to protect this population from the virus exposure as well as from the disease
progression resulting from diagnostic tests and treatment delays. Our objective is to provide some own consensus
recommendations for cancer patients with GU tumors. We reviewed and adapted recommendations about management of
urological cancer during the COVID-19 pandemic from four clinical practice guidelines based on level of prioritization. The panel
(conformed by 12 medical oncologists) was selected by a committee from SPOM, providing participants who are experts and
opinion leaders of GU cancer in Peru. In total, 96 recommendations had been reviewed and adapted. We included 5 GU tumors
with 96 recommendations: prostate cancer (26), kidney cancer (19), urothelial cancer (21), testicular cancer (27) and penile cancer
(3). This article evaluated the reality of access to health services in our country, as well as the prioritization of different approaches
to determine which patients need immediate treatment or not. In order to reach the best management, SPOM has made and
adapted some recommendations for the different scenarios of the most important urological cancers.

Keywords: genitourinary tumors, Peruvian cancer medicine, COVID-19, recommendations.
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INTRODUCCION

La reciente pandemia por COVID-19 se ha
convertido rapidamente en un fenédmeno mundial
que afecta a todos los sistemas de atencion de la
salud. Desde que se descubrid el primer caso en
Wuhan, China, a finales de 2019, la pandemia ha
afectado a mas de 100 mil millones de personas.’
Es conocido que las personas con condiciones de
vulnerabilidad presentan manifestaciones clinicas
mas graves y de peor prondstico.?® Por ello, la salud
publica ha aplicado algunas medidas para controlar
el contagio en este grupo de pacientes; como, por
ejemplo, la disminucion de los procedimientos
invasivos y electivos.*

Por otro lado, los pacientes de cancer requieren una
vigilancia continua y cuidadosa, teniendo en cuenta
que la exposicion a COVID-19 representa un alto
riesgo para ellos. La oncologia genitourinaria es una
especialidad que tiene casos tanto urgentes como
no urgentes y es necesario priorizar la atencién.®

En las directrices recientemente publicadas se
describe el tratamiento del cancer urolégico y se da
algunas recomendaciones para reducir al minimo la
infeccion viral a pesar del tratamiento oncolégico.®"°
El objetivo es proporcionar herramientas que faciliten
una toma de decisiones sin precedentes para
encontrar un equilibrio entre la atencién de alta
calidad y la mitigacion del impacto y los riesgos de
COVID-19 en estos pacientes, segun la
disponibilidad de atencion y la accesibilidad
(incluidos los profesionales de la salud y el acceso a
los medicamentos) en nuestro pais.

METODOS

Revisamos y adaptamos las recomendaciones sobre
el manejo del cancer uroldgico durante la pandemia
COVID-19 a partir de estas guias de practica clinica:

- Las recomendaciones a pacientes con cancer
de proéstata durante la pandemia COVID-19 de la
Red Nacional Integral de Cancer (NCCN por sus
siglas en inglés).

- Recomendaciones sobre oncologia y COVID-19

Rioja P. et al.

de la Asociacion Europea de Urologia (EAU,
siglas en inglés).

- La Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) con sus guias sobre manejo vy
tratamiento de los canceres de prostata, células
renales y uroteliales en la era COVID-19.

- Recomendaciones del Grupo Espafiol de
Oncologia  Genito-Urinaria  (SOGUG) para
tumores  genitourinarios, basadas en las
indicaciones actuales, solo aplicables a la
situacion de alto riesgo de la enfermedad
COVID-19.

Se invitd6 a participar a un panel de expertos
(conformado por 12 médicos oncélogos) y a lideres
de opinién sobre el cancer GU de la Sociedad
Peruana de Oncologia Médica (SPOM, Lima-Peru).
Las recomendaciones fueron revisadas por los
panelistas (mediante teleconferencia) divididos en
grupos de 4 oncologos, donde se debatié y discutid
los diversos puntos de las recomendaciones. El
consenso se llevo a cabo en Lima-Peru a través de
teleconferencia.

Utilizando las directrices, los recursos y la opinién de
los miembros del panel, analizaron el contenido,
resumieron, adaptaron vy afadieron algunas
recomendaciones para ayudar a mejorar el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los
canceres urologicos durante la pandemia en nuestro
pais.

Niveles de prioridad

Todas las recomendaciones han tenido en cuenta
como base, la urgencia de la condicién de cada
paciente para su atencidon y la necesidad de
tratamiento que cada condicién posee (considerando
las opciones terapéuticas disponibles en su propia
zona geografica) teniendo en cuenta el panorama de
COVID-19 sobre el sistema de salud.

Los paneles proporcionaron cuadros  con
recomendaciones basadas en niveles de prioridad.
Se adaptaron tres niveles de prioridad de la ESMO,
para tomar la mejor decision de atencion en el
manejo de los canceres de GU en el Peru (Tabla 1).

Tabla 1. Niveles de prioridad adaptados por la Sociedad Peruana de Oncologia Médica (SPOM)

Niveles de prioridad

Definicion

Alta

Media

Baja

La condicién del paciente es inmediatamente mortal, clinicamente inestable,
y/o la magnitud del beneficio califica la intervencién como de alta prioridad
[por ejemplo: una mejoria significativa de sobrevida global (OS) y/o mejora
sustancial en la calidad de vida (QoL)].

La situaciéon del paciente no es critica, pero un retraso de mas de 6 - 8
semanas podria afectar los resultados generales y/o la magnitud del
beneficio califica para prioridad intermedia.

La condicion del paciente es lo suficientemente estable como para que los
servicios se puedan retrasar durante la pandemia de COVID-19 y/o la
intervencion no sea prioritaria en funcion de la magnitud del beneficio (por
ejemplo: no ganancia de supervivencia ni reduccion de la calidad de vida).
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RESULTADOS

Se han analizado y adaptado 96 recomendaciones

en 5 tumores GU: cancer de prostata (26
recomendaciones), cancer de rifion (19
recomendaciones), cancer urotelial (21
recomendaciones), cancer de testiculo (27
recomendaciones) y cancer de pene (3

recomendaciones). La opinién de los expertos apoyo
la toma de decisiones clinicas.

Recomendaciones generales

Durante la pandemia de COVID-19 en el contexto
del sistema de salud peruano, es importante seguir
algunas recomendaciones generales:

1. De ser posible, evitar el uso de agentes
inmunosupresores como los esteroides o la
quimioterapia citotoxica (por ejemplo,
docetaxel, quimioterapia BEP, cabazitaxel) que
aumentan la probabilidad de neutropenia.

Rioja P. et al.

2. Si es necesario utilizar la quimioterapia,
considere la posibilidad de utilizar el factor de
estimulacion de colonias concomitante (G-CSF).

3. Reducir la exposicion hospitalaria para
minimizar el riesgo de contagio viral, aplazando
las consultas presenciales, disminuyendo la
frecuencia de tratamiento y aumentando el uso
de la telemedicina, si es factible.

Cancer de préstata (CP)

Los pacientes diagnosticados con CP que
desarrollen la infeccion por COVID-19 tienen el
riesgo de presentar peor pronéstico debido a los
factores de riesgos asociados que generalmente
presentan; tales como, la edad avanzada y una o
mas comorbilidades.”” Nuestro panel propuso
algunas recomendaciones adaptadas a nuestra
propia realidad en términos de diagnéstico, consultas
ambulatorias, tratamiento médico y seguimiento. Una
estrategia razonable es retrasar el diagnéstico de CP
en pacientes de bajo riesgo, asi como en pacientes

Tabla 2. Recomendaciones SPOM en Cancer de prostata

N°

Prioridades de
consultas
ambulatorias

RECOMENDACIONES

® Realizar visitas de pacientes sintomaticos o pacientes con

enfermedad metastdsica de alto volumen/alta carga que
probablemente tengan una progresién rapida que provoque
sintomas y/o complicaciones (compresion de médula espinal,
sangrado, retencién urinaria aguda, hidronefrosis).

Pacientes nuevos con enfermedad metastasica con variantes
agresivas y cancer de prostata de células pequefas.

Pacientes con efectos secundarios graves de tratamiento
sistémico continuo o sintomas que no pueden manejarse
mediante consulta ambulatoria.

Se puede utilizar Telemedicina (siempre que sea factible) en lugar
de visitas presenciales.

Prioridad
GPC

Alta

Inicio de terapia sistémica en pacientes asintomaticos con
enfermedad metastasica de bajo volumen.

Pacientes asintomaticos con sospecha de recaida local/sistémica
por imagenes.

Media

Pacientes bajo TDA y otros agentes dirigidos a receptor
androégeno con un curso de enfermedad estable y prolongado
(utilizar telemedicina/visita telefonica) o pacientes bajo vigilancia
activa.

Baja

Cualquier sintoma agudo o emergencia oncoldgica (sangrado,
neuroldgico, fracturas, trombosis, embolia pulmonar, sindrome de
compresion medular) que necesiten imagenes urgentes
(ecografia, tomografia computarizada, resonancia magnética y/o
scan 6seo).

Alta

Prioridades para
imagenes

Cualquier imagen que sirva para realizar los cambios o decisiones
de tratamiento necesarios y tenga un impacto en el manejo y el
resultado de la enfermedad.

Media

® Imagenes para monitoreo de pacientes clinicamente estables.

Baja
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Tabla 2. Recomendaciones SPOM en Cancer de prostata (continuacion)

RECOMENDACIONES

® En cancer de préstata localizado de riesgo intermedio desfavorable o

Prioridad GPC

T U alto_ riesgo_: Usar TDA neoadyuvante hasta por 4-6 meses, seguido de Media
radioterapia (EBRT) y ADT a largo plazo.
neoadyuvante
® En cancer de prostata localizado de riesgo intermedio favorable o bajo Baja
riesgo: se recomienda observacion.
Cancer de préstata localmente avanzado (N1)
® |nicio de TDA en cancer de prostata localmente avanzado con
enfermedad progresiva y sintomatica.
® Considerar TDA + radioterapia (EBRT) como una alternativa a la Alta
cirugia.
® |niciar inmediatamente TDA neoadyuvante (si estd sintomatico),
seguido de EBRT 6 — 12 meses después.
Cancer de préstata sensible a la castracion (mHSPC)
® Ofrecer tratamiento sistémico inmediato a pacientes M1 con
enfermedad progresiva y sintomatica.
® Se debe iniciar TDA + uno de los siguientes farmacos adicionales (la
adicién de un farmaco se recomienda dentro de los primeros 4 meses
luego del inicio de TDA): abiraterona acetato + prednisona o
apalutamida o enzalutamida). Alta
Prioridades para ® Evitar TDA + docgtaxel por el riesgo del neutropenia y por las visitas
tratamiento médico frecue;ntes al hospital d_urante la pandemia. Puede considerarse el uso
en enfermedad de abiraterona + prednisona 5 mg.
localmente ® En pacientes con enfermedad metastasica de bajo volumen, cuando
avanzaday se considera TDA + EBRT en la prostata, se puede posponer EBRT
metastésica hasta que la pandemia ya no sea una amenaza importante.
(tr.attqml'ent'o Cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC)
quismlsioetrenrlacgi'a y ® La eleccion del tratamiento en primera linea debe ser basada en el
terapias dirigidas a performance status (PS), sintomas, comorbilidades, localizacién y Alta
receptor extension de enfermedad, preferencias del paciente, y el tratamiento
andrégeno) previo recibido en el escenario sensible a la castracion (HSPC), asi
como los recursos y riesgo durante la pandemia COVID-19.
Enfermedad MO (CRPC M0)
® En adicion a terapia de deprivacion de andrégenos (TDA), se .
recomienda el uso de agentes hormonales de nueva generacion Media
(apalutamida, abiraterona o enzalutamida) con el objetivo de prolongar
la sobrevida libre de metastasis.
Enfermedad M1 (CRPC M1)
® | a quimioterapia debe ser evitada en lo posible (por el riesgo de
mielosupresion y complicaciones infecciosas). Si es absolutamente
necesaria, utilizar Docetaxel en pacientes sintomaticos/enfermedad
rapidamente progresiva que no son sensibles a terapias dirigidas a Alta
receptor de andrégeno (AR), que probablemente respondan y
controlen los sintomas.
® Docetaxel 60 - 75 mg/m2 cada 3 semanas, asociado al uso de factor
estimulante de colonias (G-CSF) el mismo dia o pedfilgastrim para
evitar visitas al hospital.
Segunda linea y ® Cambio de tratamiento o inicio de tratamiento sistémico en lineas
lineas posteriores de enfermedad metastasica en pacientes asintomaticos, Baja
subsecuentes con baja carga de enfermedad, incremento de PSA o progresion
minima en imagenes.
PSA persistentemente elevado:
® Después de una prostatectomia radical, ofrecer EBRT de rescate. Si Baja
Seguimiento (luego no, considerar TDA + EBRT después de la pandemia.
de tratamiento) Recaida de PSA luego de tratamiento local:
Media

® Después de EBRT, si se requiere, ofrecer TDA inicialmente si el
tiempo de duplicacion de PSA (PSA DT) es < 12 meses.

Algunas considerac

- Considerar el uso de TDA con formulaciones de 3, 4 o 6 meses en lugar de inyecciones mensuales.

ones generales adicionales para el tratamiento médico:

- TDA tiene una baja frecuencia de aplicacion; por lo tanto, es mas facil de aplicar comparado con la quimioterapia, y
con efectos secundarios menos relevantes relacionados con COVID-19. Rara vez hay una situacién en la que no se

pueda administrar.

- Se prefiere a los agentes dirigidos a AR en lugar de la quimioterapia en pacientes con mHSPC y mCRPC siempre

que sea posible.

- Esta justificado minimizar el nimero de ciclos de quimioterapia o prolongar el intervalo de los ciclos.

- Reducir la dosis de corticoides como tratamiento concomitante, si es posible.
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con caracteristicas de alto riesgo, incluyendo niveles
de antigeno prostatico especifico (PSA) en suero,
examen rectal digital sospechoso y/o imagenes
anormales, una decision individualizada también es
importante.” Si el diagnéstico es imperativo, el
riesgo de infeccion por COVID-19 debe ser
analizado individualmente g valorar la posibilidad de
realizar biopsia prostatica."

Para el tratamiento médico, considere el uso de la

Rioja P. et al.

terapia de privacion de andrégenos (TDA) en lugar
de quimioterapia porque hay menos efectos
secundarios relevantes relacionados con COVID-19
y una administraciéon mas facil con formulaciones de
3, 4 0 6 meses en lugar de inyecciones mensuales.
En enfermedad metastasica, también se prefiere el
uso de TDA en lugar de quimioterapia siempre que
sea posible. Es razonable reducir al minimo el
numero de ciclos de quimioterapia y prolongar los
intervalos entre cada ciclo.

Tabla 3. Recomendaciones SPOM en cancer renal

Ne RECOMENDACIONES Prordad
® Pacientes nuevos con enfermedad metastasica.
® Pacientes con sospecha de eventos adversos inmunorelacionados.
® Pacientes con masas renales grandes o que causen sintomas:
® Hematuria macroscépica. Alt
o . . . a
® Sospecha de obstruccion intestinal (con una historia previa de masa
renal).
Prioridades de ® Dolor insoportable con una historia previa de masa renal.
c%nlsutlta_s ® Pacientes con sospecha de emergencia oncolégica (metastasis
ambulatorias cerebrales 0 compresion de la médula espinal).
® Pacientes en seguimiento post cirugia (< 6 meses de seguimiento) o alto Media
riesgo de recaida (segun el score de Leibovich).
® Usar telemedicina en pacientes con terapia dirigida anti-VEGF por > 1
afo y con enfermedad estable por > 3 meses que no hayan desarrollado
toxicidad limitante. Baja
® Pacientes en seguimiento post cirugia (> 6 meses de seguimiento) o
riesgo bajo/intermedio de recaida (segun el score de Leibovich).
® Cualquier sintoma agudo (sangrado, neurolégico, fracturas) que
necesiten imagenes urgentes (ecografia, tomografia computarizada,
resonancia magnética).
® |magen para establecer el diagndstico de trombosis de la vena cava
inferior (IVC) en el cancer renal metastasico. Alta
® |magenes para el estadiaje de la enfermedad antes de iniciar tratamiento.
® |Imagenes para descartar o diagnosticar toxicidades de alto grado
Prioridades para inmunomediadas (neumonitis, encefalitis, toxicidad gastrointestinal).
ImEgEES ® Considerar biopsia de masa renal para establecer el diagndstico
histoldgico.
® Imagenes de re-estadiaje en cualquier paciente con sospecha de Media
progresion clinica.
® |magenes para re-estadiaje en pacientes clinicamente estables.
® |magenes para seguimiento a largo plazo para pacientes con Baja
enfermedad avanzado y post-cirugia.
® En enfermedad metastasica de riesgo intermedio/ pobre (segun IMDC)
en buen status performance, se recomienda iniciar tratamiento con TKls
(el uso de inmunoterapia tiene una chance significativa de admision
hospitalaria y/o uso de corticoides), en pacientes con adecuada Alta
tolerancia considerar la administracion de 2 ciclos de tratamiento en
cada consulta.
Prioridades para | ® En segunda linea para mRCC considerar el uso de inmunoterapia cada 4
tratamiento semanas.
errTfee?:ggde;d ® En enfermedad metastasica de bajo riesgo (segun IMDC) con baja carga
avanzada tumoral y crecimiento lento, considerar la vigilancia activa.
(tratamiento ® En enfermedad metastasica de bajo riesgo (segun IMDC) que requiera Media
sistémico). iniciar tratamiento sistémico considerar el uso de TKls y en pacientes con
adecuada tolerancia considerar la  administraciéon de 2 ciclos de
tratamiento en cada consulta.
® En enfermedad metastasica de riesgo pobre (segun IMDC) en pacientes
con pobre status performance, considerar tratamiento de soporte. Baja
® En pacientes con enfermedad metastasica refractaria (tercera linea o
posteriores) considerar tratamiento de soporte.
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Tabla 4. Recomendaciones SPOM en cancer urotelial

s Prioridad
N RECOMENDACIONES GPC
® | os pacientes con enfermedad musculo invasiva deben ser evaluados para
valorar terapia potencialmente curativa.
® Pacientes que debutan con enfermedad avanzada. Alta
® Pacientes que progresan rapidamente a inmunoterapia de primera linea.
Prioridades de | ® Pacientes con sospecha de emergencia oncoldgica (metastasis cerebral,
consultas compresién de médula espinal, dolor oncolégico no controlado).
ambulatorias . ] - - .
® Evaluacion de pacientes durante tratamiento continuo y evaluacion de
respuesta/progresion al tratamiento. Media
® Seguimiento cuando el paciente se encuentra en observacion (post
quimioterapia).
® Visitas de seguimiento en pacientes clinicamente asintomaticos sin evidencia Baja
de enfermedad metastasica (utilizar Telemedicina, si es factible).
® Todas las imagenes necesarias para determinar el estadiaje de enfermedad
(localmente avanzado, metastasico) y que otorguen un plan de tratamiento
(cirugia o tratamiento sistémico).
® Re-estadiaje durante/luego de quimioterapia neoadyuvante. Alta
Prioridades ® Todas las imagenes necesarias para determinar situaciones de urgencia
para (sangrado, fracturas, toxicidades de alto grado con inmunoterapia).
imagenes ® Imagenes en pacientes con sospecha clinica de recurrencia o enfermedad
metastasica.
® Evaluacion de respuesta al tratamiento (durante el tratamiento médico). Media
® Seguimiento con imagenes en pacientes asintomaticos (se puede posponer Baja
imagenes durante un tiempo).
® Tratamiento de emergencias oncoldgicas, asi como sintomas a paliar (en
caso de dolor, se debe priorizar las alternativas no quirdrgicas): dolor
insoportable, compresion de médula espinal, metastasis cerebral
sintomatica.
® Ofrecer tratamiento de primera linea para pacientes con enfermedad
.- metastasica [priorizar uso de cisplatino + gemcitabina en vez de M-VAC Alta
Prioridades . . .
para asociado a factor estimulante de colonias (G-CSF)].
tra‘gamiento ® En pacientes no candidatos (unfit) para cisplatino y que requieren recibir
médico en tratamiento, se recomienda usar carboplatino y G-CSF, valorando la
enfermedad inmunoterapia como alternativa en los tumores PD-L1 (+), en funcion del
avanzada acceso a este tratamiento.
(tratamiento
sistémico) e Tratamiento de primera linea para pacientes asintomaticos con baja carga de Media
enfermedad.
® Continuar quimioterapia paliativa luego de 4 ciclos y de haber alcanzado una
respuesta (respuesta parcial o enfermedad estable). Baja
® Quimioterapia subsecuente (en lineas posteriores) en pacientes con
enfermedad avanzada platino refractario.
PrioF:iadr:‘des e Ofrecer quimioterapia neoadyuvante que pueda reducir el tamafio tumoral u
tratamiento optimizar el tiempo de la cistectomia. Alta
médico en e Ofrecer quimioterapia primaria para control de sintomas o para enfermedad
enfermedad con ganglios positivos (N+).
musculo . ) - - )
invasiva y ® Ofrecer quimioterapia adyuvante basada en cisplatino a pacientes con .
tratamiento enfermedad pT3/pT4 y/o pN+ si no recibi6 neoadyuvancia (NAC) Media
adyuvante previamente.
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Tabla 5. Recomendaciones de SPOM en cancer de testiculo

Diagnéstico y manejo
inicial

RECOMENDACIONES

1.1 Diagnéstico clinico

® Examen fisico (incluyendo adenopatias supraclaviculares,
cervicales, axilares); mamas vy testiculos.

1.2 Imagenes

® Ecografia testicular bilateral en todos pacientes con sospecha
de cancer testicular.

® Tomografia computarizada (CT) de térax/abdomen-pelvis en
pacientes con diagnéstico de tumor testicular.

® Resonancia magnética (MRI) de cerebro (o tomografia de
cerebro si MRI no esta disponible) en pacientes con metastasis
pulmonares multiples, altos valores de B-hCG (> 5000 UI/L), o
de riesgo pobre segun IGCCCG.

1.3 Marcadores tumorales

® Marcadores tumorales séricos antes de la orquiectomia (se
debe tener en consideraciéon la cinética de los marcadores
tumorales).

1.4 Orquiectomia

e Orquiectomia y examen patolégico de los testiculos (pueden ser
pospuestos 2 - 3 dias).

Rioja P. et al.

Prioridad GPC

Alta

® Banco de esperma antes de recibir tratamiento adyuvante.

Baja

Manejo de cancer de
testiculo EC |

2.1 Seminoma

® En pacientes con seminoma EC | que no aceptan observacion,
se recomienda dar tratamiento con Carboplatino 7AUC por 1
curso.

2.2 No seminoma

® En pacientes no seminoma EC | de bajo riego que no califican
para observacion, tratar con 1 ciclo de BEP (bleomicina-
etoposido-cisplatino) (con G-CSF).*

® En pacientes no seminoma EC | de alto riesgo, tratar con 1
curso de BEP si no aceptan observacion (con G-CSF).*

® | a linfadenectomia retroperitoneal (RPLND) sélo esta indicada
en pacientes no seminoma EC | que tienen contraindicado
quimioterapia adyuvante o que no aceptan observacion, o
aquellos con histologia teratoma.

Alta

e Ofrecer observacion en pacientes con seminoma y no
seminoma EC | de bajo/alto riesgo.**

Baja

Manejo de cancer de
testiculo avanzado

3.1 Consideraciones generales

® En pacientes donde esta en riesgo su vida debido a la carga
metastasica de enfermedad, se debe hospitalizar y comenzar
quimioterapia previo a orquiectomia (principio clinico).*

3.2 Seminoma

® En seminoma EC IIA ofrecer radioterapia o quimioterapia,
considerando los riesgos de cada opcién de tratamiento.

® Se debe tratar el seminoma EC II-B con quimioterapia de
acuerdo a los grupos prondsticos (BEP x 3 ciclos). Considerar
radioterapia como una alternativa (si esta disponible).***

® Se debe tratar el seminoma EC = IIC con quimioterapia
primaria basado en los mismos principios usados para no
seminoma.***

Alta
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Tabla 5. Recomendaciones de SPOM en cancer de testiculo (continuacion)

N° RECOMENDACIONES Prioridad GPC

3.3 No seminoma

® En pacientes no seminoma EC IIA/IIB de bajo volumen y
marcadores tumorales elevados (de riesgo bajo o intermedio),
tratar con BEP x 3 — 4 ciclos.***

® En no seminoma EC IIA/IIB sin elevacion de marcadores
tumorales, se debe excluir el tipo carcinoma embrionario
(mediante obtencién histolégica por RPLND o biopsia). Si no
es posible, se debe repetir la estadificacion después de 6
semanas antes de tomar una decision final sobre el
tratamiento adicional (principio clinico).*

® En pacientes no seminoma metastasicos de riesgo

Manejo de cancer de intermedio, tratar con quimioterapia estandar con BEP x 4 Alta
testiculo avanzado ciclos.***

® En pacientes no seminoma de riesgo pobre, tratar con BEP x
1 [o PEI (cisplatino-etopdsido-ifosfamida) si tiene pobre
funcién pulmonar], seguido de evaluaciéon con marcadores
tumorales luego de 3 semanas.*

® En pacientes con riesgo pobre, hospitalizar e iniciar
quimioterapia +/- orquiectomia (principio clinico).*
® Realizar RPLND post quimioterapia de las masas

residuales en no seminoma cuando los marcadores
tumorales séricos son normales o estan normalizandose.

® Tratar el teratoma maduro con RPLND.

® Emergencias oncolégicas:
- Metastasis cerebral sintomatica luego de tratamiento.
- Sangrado postoperatorio luego de RPLND.
- Dolor incontrolable.
- Neutropenia durante/luego de quimioterapia y/o sepsis
durante quimioterapia.

® En seminoma EC | en observacion o luego de quimioterapia
adyuvante, no se debe posponer el seguimiento mas alla de las
6 semanas de la cita programada.

® En no seminoma EC | en observacion, no se debe posponer el
seguimiento mas alla de las 6 semanas de la cita programada.

® En enfermedad metastasica luego de tratamiento adyuvante o
L respuesta completa, no se debe posponer el seguimiento mas
Seguimiento alla de las 6 semanas de la cita programada.

Alta

® En seminoma EC | en observacion o luego de quimioterapia
adyuvante, no se debe posponer el seguimiento mas alla de los
3 meses de la cita programada.

® En no seminoma EC | en observacion o luego de quimioterapia .
adyuvante, no se debe posponer el seguimiento mas alla de los Media
3 meses de la cita programada.

® En enfermedad metastasica luego de tratamiento adyuvante o
respuesta completa, no se debe posponer el seguimiento mas
alla de los 3 meses de la cita programada.

® En enfermedad metastasica luego de tratamiento adyuvante o .
respuesta completa, no se debe posponer el seguimiento mas Baja
alla de los 6 meses de la cita programada.

Notas:

* A pesar de la falta de evidencia sobre el uso de bleomicina y la enfermedad pulmonar grave por COVID-19, se
debe evitar la bleomicina (cuando sea posible), y se debe ofrecer G-CSF para disminuir la incidencia de
neutropenia e infeccion a TODOS los pacientes con tumor de células germinales (GCT) que reciben
quimioterapia.

** La observacion es la primera opcion de manejo en cancer de testiculo EC | durante la pandemia por
COVID-19.

*** En los pacientes en buena condicion clinica se puede retrasar el inicio de tratamiento por 7 dias.
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Tabla 6. Recomendaciones de SPOM en cancer de pene

N° RECOMENDACIONES

1.1 Diagnéstico clinico

Diagnéstico inicial e

IS 1.2 Imagenes
imagenes

clinicamente positivos.

® Examen fisico, incluyendo adenopatias inguinales bilaterales.

® Tomografia computarizada (CT) para estadiaje (y evaluar
enfermedad a distancia) si los ganglios inguinales parecen

Prioridad GPC

Alta

Tratamiento médico )
® Dolor insoportable.

Emergencias oncoldgicas:

e Alivio de la obstruccion del tracto urinario bajo.
® Transfusiones (si es necesario).

® Considerar terapia de soporte.

En enfermedad metastasica que presente:

® Compresion de médula espinal.

Alta

® Quimioterapia adyuvante.
® Quimioterapia neoadyuvante (NAC) en enfermedad T4 o cN3.
® En enfermedad metastasica asintomatica.

Media

Cancer renal metastasico (CCRm)

Durante la dltima década, la incidencia del
carcinoma de células renales (CCR) ha
aumentado.™ Al diagnéstico, aproximadamente el
65% de los pacientes tienen una enfermedad
localizada, el 16% una enfermedad regional y el
16% una enfermedad metastasica.”®Los pacientes
metastasicos representan una parte significativa de
los casos en el momento del diagnéstico y la
introduccion de nuevas terapias sistémicas
repercute en las tasas de mortalidad que
presentan.’® Al igual que con el CP, los pacientes de
CCR tienen un mayor riesgo de infeccion por COVID
-19 porque esta poblacion en su mayoria son
pacientes varones, hipertensos y con mas de una
comorbilidad."” Hemos propuesto algunas
recomendaciones para las consultas ambulatorias,
las imagenes y el tratamiento médico.

Cancer urotelial (CU)

La mayoria de los casos de cancer urotelial se dan
en hombres, y la edad media de diagndstico es de
mas de 70 afios. En cuanto al riesgo de mortalidad
por infeccion por COVID-19, aproximadamente el
63% de los pacientes con CU tienen una
comorbilidad como la hipertensioén, la enfermedad
cardiovascular o pulmonar y el 32% tienen mas de
dos comorbilidades; por eso el riesgo de muerte es
mayor en comparacion con la poblacién general. s

Cancer de testiculo

El pronostico general del cancer de testiculo es

www.oncosalud.pe/carcinos

mejor; mientras, el tumor se diagnostique mas
temprano.?®?' Afortunadamente, el TC se suele
diagnosticar en hombres jovenes de 15 a 44 afios
con buena salud. Su riesgo de padecer una
enfermedad grave por COVID-19 es menor en
comparacion con las patologias previamente
mencionadas. Sin embargo, no pueden ser excluidos
de las medidas tomadas durante la pandemia por
COVID-19.% Las recomendaciones que presentamos
se adaptaron para mejorar el diagnostico y el
tratamiento de los canceres urologicos durante y
después de la pandemia.

Cancer de pene

El cancer de pene es una enfermedad poco comun
pero agresiva. Es necesario establecer
recomendaciones para el diagndstico temprano y
seguro, el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes con cancer de pene durante la pandemia
por COVID-19.%

Conclusiones

La pandemia por COVID-19 representa uno de los
mayores retos de la historia de la salud. Es
fundamental encontrar un equilibrio entre el
tratamiento oncoldgico adecuado y el riesgo de
infeccion viral, dando prioridad a la atencidon
oportuna de los pacientes, cuyos retrasos dan lugar
a resultados adversos, teniendo en cuenta también
la edad, los sintomas, las comorbilidades y la
esperanza de vida.

La atencion del cancer genitourinario ha tenido un
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gran impacto, por lo que es necesario crear algunas
recomendaciones de acuerdo a su propia realidad y
a las posibilidades de acceso a los servicios de
salud para ayudar a los médicos a tomar decisiones.
Con el fin de alcanzar el mejor manejo, SPOM ha
hecho y adaptado algunas recomendaciones para
los diferentes escenarios de los canceres urologicos
mas importantes.

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 representa un desafio
unico para los pacientes oncoldgicos, los oncoélogos
meédicos y los sistemas de salud. Durante la
pandemia de COVID-19, minimizar el riesgo de
exposicién y preservar los recursos es obligatorio
porque se necesitan recomendaciones de acuerdo a
la realidad nacional y las posibilidades de acceso a
los servicios de salud, sin afectar la salud de los
pacientes con cancer. Las guias de practica clinica
internacionales han formulado guias para el manejo
de CM en la era COVID-19 involucrando todos los
escenarios, la mayoria de recomendaciones son
similares, principalmente en subtipos de alto riesgo
(HER2, triple negativo). Se realiz6 un consenso
entre miembros de SPOM, incluyendo un panel de
votacion con porcentajes, para hacer frente a
diferentes discrepancias y con el objetivo de una
adecuada toma de decisiones respecto al
tratamiento médico de los pacientes con CM. Este
manuscrito ha utilizado y resumido tres guias de
practica clinica, mostrando una vision amplia
(americana, europea) del manejo de la CM utilizando
diferentes enfoques y generando un consenso para
adaptarse a la realidad de nuestro sistema de salud.
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RESUMEN

Los pacientes oncoldgicos se encuentran dentro de la poblaciéon vulnerable en desarrollar la infeccion por SARS-CoV-2,
por su alta tasa de letalidad y mayor riesgo de eventos serios comparado con la poblacion general. La vacunacion se
suma dentro de las estrategias para mitigar los efectos de la pandemia, sin embargo, es incierto la respuesta inmune
protectora alcanzada en pacientes inmunocomprometidos, asi como se desconoce si esta respuesta esta modulada por
otros factores como el tipo de neoplasia, terapias antineoplasicas, momento de administracion, comorbilidades y/o
disfuncién inmunoldgica; pese a ello en contexto de pandemia, la alta tasa de letalidad en esta poblacion y la experiencia
previa con vacunas de virus inactivados o atenuados, nos permiten inclinar la balanza riesgo/beneficio a este ultimo.
Finalmente, este documento busca definir los lineamientos para la vacunacion contra COVID-19 en pacientes oncoldégicos
> de 18 afos de edad y de esta manera reducir la transmision, la morbilidad severa y la mortalidad.

Palabras claves: COVID-19, vacunacion, cancer.
ABSTRACT

Cancer patients are among the vulnerable population to develop SARS-CoV-2 infection, due to their high fatality rate and higher
risk of serious events compared to the general population. Vaccination is one of the strategies to mitigate the effects of the
pandemic, however, the protective immune response achieved in immunocompromised patients is uncertain, as well as whether
this response is modulated by other factors such as neoplasia type, antineoplastic therapies, is unknown. timing of administration,
comorbidities and / or immune dysfunction; Despite this, in the context of a pandemic, the high fatality rate in this population and
previous experience with inactivated or attenuated virus vaccines, allow us to tip the risk / benefit balance to the latter. Finally, this
document seeks to define the guidelines for vaccination against COVID-19 in cancer patients > 18 years of age and in this way
reduce transmission, severe morbidity and mortality.
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INTRODUCCION

El paciente oncoldgico pertenece al grupo vulnerable
en la actual pandemia COVID-19, debido al estado
de inmunosupresién causado por la enfermedad de
fondo y por los tratamientos utilizados para el
manejo de su enfermedad (corticoides, quimioterapia
ablativa o trasplante de médula ésea y otros).1

Liang W et al, encontré que el riesgo de desarrollar

eventos serios en pacientes oncologicos con
infeccion por COVID-19 es 3 veces mayor respecto
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a la poblacién general.2 Asi mismo, Ribas et al,
realiz6 una revision sistematica de 11 cohortes,
evidenciando una tasa de letalidad superior en
pacientes oncolégicos del 22% - 28% comparada
con 9% - 14% en pacientes no oncoldgicos.?

Las caracteristicas epidemioldgicas de 36 pacientes
oncoldgicos atendidos por COVID-19 en la clinica
Oncosalud-AUNA (Peru), fueron descritas por Ruiz
et al. La mediana de edad fue 61 afios, 36,1% fueron
hombres y 58,4% con mas de una comorbilidad. El
cancer de mama fue la neoplasia mas frecuente
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(25,0%) y 72% de los pacientes estaban en
tratamiento activo contra el cancer. El 16,7% de los
pacientes ingresaron a UCI y el 27,8% de los
pacientes fallecieron. La enfermedad fue severa en
22,2% y asociada a sindrome de distrés respiratorio
en el 16,7% de los pacientes. Los pacientes con
enfermedad grave o critica fueron mas
frecuentemente mayores de 60 afios (p = 0,019),
pacientes varones (p = 0,014), en ECOG 2-3 (p =
0,033) y aquellos que estaban recibiendo tratamiento
con intencion paliativa.*

En respuesta a la alta tasa de morbimortalidad por la
Infeccion COVID-19 en el Peru, el Ministerio de
Salud aprob6 el plan de vacunacion nacional COVID
-19, donde considera al paciente oncoldgico en la
fase Il de priorizacion. Sin embargo, las necesidades
totales para esta poblacion no pueden ser
satisfechas en el corto plazo convirtiéndola en una
situacién compleja a enfrentar.®

Por otro lado, la eficacia y el nivel de inmunidad de
las vacunas, segun la evidencia de las vacunas
contra la influenza, podrian generar una respuesta
inmune protectora; sin embargo, en pacientes
inmunocomprometidos, se desconoce si esta
respuesta estd modulada por otros factores como
tipo neoplasia, terapias antineoplasicas, momento de
administracion, comorbilidades o disfuncién
inmunoldgica. Por tanto, es vital contar con una
estrecha vigilancia epidemioldgica de los pacientes
luego de la vacunacion, evaluando eventos adversos
y medicién de resultados asociados a la infeccion
por COVID-19 y la enfermedad oncolégica.®

Este documento busca definir los lineamientos para
la vacunaciéon contra COVID-19 en pacientes
oncoldgicos > de 18 afios de edad y de esta manera
reducir la transmision, la morbilidad severa y la
mortalidad. Es preciso mencionar que los
lineamientos vertidos en este documento no son
absolutos y deben ser discutidos periddicamente con
un enfoque multidisciplinario y actualizados a la luz
de nueva evidencia.

Métodos

Se convocd a un panel multidisciplinario de expertos,
conformado por médicos oncdlogos, cirujanos
oncologos, radio-oncologos, infectdlogos,
hematdélogos y responsables del proceso de
trasplante de neoplasias hematoldgicas.

Se realiz6 una busqueda en una base de dato
bibliografica: Medline, via Pubmed con las palabras
claves <vacunacién>, <covid-19> y <cancer>
asociado a operadores booleanos; del total de 164
estudios se seleccionaron 16 estudios tras lectura de
titulo y abstract, seleccionando 7 estudios luego de
la lectura de texto completo. La fecha de busqueda
fue hasta el 12 de diciembre de 2021 y no se
utilizaron filtros de busqueda.

Ademas, se considerd las recomendaciones de las

principales sociedades oncolégicas a nivel
internacional y regional, asi como informacion
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compartida por el panel de expertos.

Finalmente, se formularon lineamientos basados en
la informacion seleccionada y se realizd un consenso
formal de expertos. Los panelistas emitieron su voto
utilizando una escala de liker con las respuestas:si,
no o abstenerse haciendo uso del formulario
realizado en googleform. "Abstenerse" debia
utilizarse en casos de falta de competencia sobre el
tema en cuestién. Después de cada votacion, las
respuestas se calcularon en porcentajes. En este
documento, resumimos los lineamientos del panel de
expertos que alcanzaron un porcentaje superior al
90%

Consideraciones generales

Las neoplasias oncohematologicas  difieren
enormemente en sus caracteristicas, tratamientos,
grado de inmunodepresién humoral y celular y en el
riesgo  de morbimortalidad de las diversas
complicaciones infecciosas. Por eso no se pueden
hacer lineamientos generales de vacunacion frente a
SARS-CoV-2 u otros agentes infecciosos prevenibles
mediante vacunas especificas en los pacientes
oncolégicos,” lo que hace necesario elaborar
lineamientos individualizados para cada grupo.
Ademas, el momento de la vacunacion segun el
estado de la enfermedad y su tratamiento parecen
sumamente importantes de cara a obtener una
respuesta humoral adecuada.®

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas,
representan la mayor mortalidad asociada al COVID-
19.%°Se ha observado alta letalidad por COVID-19
en estos pacientes (37%) en comparacion a aquellos
con tumores solidos (25%), de igual forma los
ingresos a UCI y el uso de ventilacién mecanica se
ha visto ligeramente mayor en neoplasias
hematoldgicas (26% y 11%) en comparacion a
tumores sdlidos (19% y 10%)."" Ademas, las
neoplasias hematoldgicas de estirpe mieloide han
mostrado tendencia a mayor mortalidad en
comparacién con la estirpe linfoide.” Dada la
evidencia de que las vacunas COVID-19 pueden
proporcionar mayores niveles de anticuerpos
neutralizantes que infeccion por SARS-CoV2 en un
numero considerable de pacientes, seria importante
priorizar a pacientes oncoldgicos en tratamiento
citotoxico y de forma especial aquellos con
neoplasias hematoldgicas, asi como de sus
convivientes y/o cuidadores.

Como en otras infecciones virales, las vacunas con
virus vivos o atenuados estan contraindicadas en los
pacientes oncologicos. Sin embargo, las vacunas
inactivadas, recombinantes, de subunidades de
proteinas y de acidos nucleicos como DNA o RNA,
pueden ser administradas con seguridad. Los datos
que hay sobre las vacunas muestran que son
seguras en la poblacion general; no obstante,
debemos tener en cuenta que los estudios clinicos
disponibles para el desarrollo de las vacunas contra
COVID 19, no incluyeron pacientes oncologicos
inmunocomprometidos. En  consecuencia, se
desconoce la eficacia de la misma en este grupo de
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pacientes, independientemente de si se encuentran
0 no recibiendo tratamiento. De todas maneras, se
piensa que si bien algunos pacientes
inmunodeprimidos  pueden  experimentar una
disminucion de la respuesta a la vacuna, ésta aun
puede resultar beneficiosa.™

Con respecto a la administracion de la vacuna, la
ficha técnica especifica que se debe administrar con
precaucion en personas que estén recibiendo
tratamiento anticoagulante o en aquellas que
presentan trombocitopenia o presenten un trastorno
de la coagulacion (como hemofilia) debido a que en
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estas se puede producir sangrado o formaciéon de
hematomas tras la administracién intramuscular.™
Entonces, antes de vacunar a los pacientes
anticoagulados en tratamiento con farmacos
antagonistas de la vitamina K (acenocumarol,
warfarina), es recomendable confirmar que se
encuentran en rango de INR (entre 2 y 3). En el caso
de pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales de accién directa (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban), se sugiere evitar el pico
maximo del farmaco en sangre, administrando la
vacuna antes de la toma de la dosis
correspondiente.'® (Tabla 1)

Tabla 1. Lineamientos de vacunacién COVID-19 en pacientes oncoldgicos. Consideraciones

generales

CONSIDERACIONES GENERALES

LINEAMIENTOS

neoplasias solidas con comorbilidades.

desinfectantes, entre otros.

institucionales.

lineamientos del protocolo.

1. Establecer prioridades de vacunacion, segln acceso y/o disponibilidad de vacunas.

2. Prioridad 1: Pacientes oncoldgicos mayores de 60 afos, con diagnéstico de neoplasias hematolégicas,
antecedente de trasplante o diagnéstico de cancer de pulmén en tratamiento activo < 6 meses o

3. Prioridad 2: Pacientes oncoldgicos > 18 afios y < 60 afios con neoplasias sdlidas sin comorbilidades
4. Prioridad 3: Pacientes oncoldgicos en seguimiento y/o largos supervivientes.
5. Mantener las medidas de distanciamiento fisico, uso de mascarillas, lavado de manos, uso de

6. Educar e impartir confianza entre los pacientes y sus familiares al recibir las vacunas y brindarles
informacién actualizada con lenguaje claro y comprensible.

7. Brindar el manejo oncoldgico en el contexto de pandemia COVID-19 segun las recomendaciones

8. En pacientes oncolégicos que se encuentren en ensayos clinicos, se recomienda vacunar segun los

9. Se recomienda el uso de las vacunas disponibles, a excepcion de las vacunas vivas atenuadas (LAV)
y vacunas vectorizadas por agentes virales replicantes.

10. En pacientes con tratamiento anticoagulante, no se recomienda suspender el mismo antes de la
vacunacion, sin embargo en antagonistas de la vitamina K, se recomienda contar con un INR < 3.5.

1. En pacientes oncolégicos con < 30,000 plaquetas, se debe valorar la vacunacion segun riesgo/
beneficio asi como la necesidad de transfusion previa.

12. Registrar y monitorear los efectos de las vacunas en la poblacién oncolégica, incluyendo
caracteristicas epidemioldgicas, respuesta inmune y/o interaccién con terapias antineoplasicas.
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Consideraciones especificas
Neoplasias sélidas

Los pacientes con neoplasias solidas no deberian
diferir ni su tratamiento ni el inicio de la vacuna,
idealmente el tiempo de vacunacién debe coincidir
con el dia del tratamiento para evitar el periodo nadir
que generalmente ocurre 10 dias después de
iniciado el tratamiento, aunque esto puede variar
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dependiendo de los farmacos administrados. Al
momento no hay evidencia que sustente que
debamos hacer diferencias segun el tipo de terapia
(quimioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia).

Con respecto, a la vacunacion en pacientes
sometidos a cirugias mayores como esplenectomia,
la indicacion de un intervalo de dos semanas es con
la finalidad de reducir los falsos positivos de la fiebre
post operatoria que generalmente inicia a las 48 - 72

Tabla 2. Lineamientos de vacunacién COVID-19 en pacientes oncoldégicos. Consideraciones

especificas

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

Neoplasias soélidas

tratamiento.

quimioterapia citotéxica

Inhibidores checkpoint u otra inmunoterapia

Leucemias agudas

y/o observacion.

Leucemias crénicas

luego de finalizar el tratamiento.

Neoplasias linfoproliferativas

hasta 6 meses después de tratamiento

Sindrome mielodisplasico

13. En pacientes con tumores sélidos que requieran cirugia mayor (Ej. esplenectomia), se recomienda
vacunar en un intervalo de 2 semanas antes o después de la intervencion quirurgica.

14. En pacientes con tumores sdlidos con indicacion de radioterapia, se recomienda vacunar al inicio del

15. En pacientes con tumores sélidos, se recomienda vacunar al inicio del ciclo de tratamiento de la

16. En pacientes con tumores sdlidos, se recomienda vacunar al inicio del ciclo de tratamiento de la terapia
target.
17. En pacientes con tumores solidos, se recomienda vacunar al inicio del ciclo de tratamiento de

Neoplasias hematolégicas

18. En pacientes con leucemias agudas en tratamiento de induccion, se recomienda vacunar una vez que
se documente recuperacién absoluta de neutrdfilos (conteo > 500/mm3).

19. En pacientes con leucemias agudas, se recomienda vacunar en fase de consolidacion, mantenimiento

20. En pacientes con leucemias cronicas que reciben fludarabina, bendamustina y/o anticuerpos
monoclonales anti CD20, se recomienda vacunar 1-2 meses antes de iniciar tratamiento o 3 a 6 meses

21. En pacientes con neoplasias linfoproliferativas, se recomienda vacunar 2 a 4 semanas antes del inicio
del tratamiento, siempre que sea posible demorar y hasta 3 meses después de finalizado el
tratamiento. En pacientes que reciben anticuerpos monoclonales anti CD20 se recomienda esperar

22. En pacientes con sindrome mielodisplasico tratados con agentes hipometilantes, se recomienda
vacunar entre 1y 2 semanas previas al inicio del ciclo de tratamiento.

23. En los pacientes con sindrome mielodisplasico tratados con globulina antitimocitica, se recomienda
vacunar hasta 6 meses luego de haber finalizado el tratamiento.
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Tabla 2. Lineamientos de vacunacion COVID-19 en pacientes oncolégicos. Consideraciones

especificas (continuacion)

Mieloma Multiple

en el periodo de descanso entre ciclos.

fuera posible; a excepcién de lenalidomida.

fuera posible.

Trasplante hematopoyético autélogo/alogénico

tratamiento.

vacunar a los 3 meses post-trasplante.

Influenza para reducir la coinfeccion.

posible segun disponibilidad.

24. En pacientes con mieloma mdltiple en tratamiento activo, se recomienda vacunar al inicio del tratamiento o

25. En pacientes con mieloma multiple con enfermedad bajo control, se recomienda suspender temporalmente
el tratamiento por 7 dias antes de la primera dosis y hasta 7 dias después de la segunda dosis, si esto

26. En pacientes con mieloma multiple, se recomienda suspender glucocorticoides temporalmente, si esto

27. En pacientes con mieloma mudltiple, se recomienda evitar inmunoglobulinas, al menos 1 mes antes de la
vacunacion y hasta 14 dias tras la segunda dosis.

28. En pacientes candidatos a trasplante hematopoyético autélogo/alogénico y la tasa de transmisién
comunitaria es alta, se recomienda vacunar como minimo 3 meses después del trasplante y si la
transmisién esta controlada vacunar hasta 6 meses después del trasplante.

29. En pacientes con trasplante hematopoyético alogénico que hayan recibido globulina antitimocitica o
globulina antilinfocitica, se recomienda retrasar la vacunacion hasta 6 meses luego de la finalizacién del

30. En pacientes con trasplante hematopoyético autélogo/alogénico vacunados frente a SARS-CoV-2 antes del
trasplante, se recomienda re-vacunar luego del mismo.

31. En pacientes candidatos a trasplante hematopoyético autélogo/alogénico en quienes no se ha realizado la
colecta de progenitores hematopoyéticos vacunar antes de la misma y si se ha realizado la colecta,

32. En pacientes candidatos a trasplante hematopoyético autélogo/alogénico, se recomienda vacunar contra

33. Los familiares y/o cuidadores en contacto cercano a pacientes trasplantados deben vacunarse cuando sea

horas del acto quirtrgico.'” (Tabla 2)

Neoplasias hematoldgicas

Para generar una inmunidad protectora optima
después de la vacunacién, se necesita una
inmunidad intacta del huésped, particularmente con
respecto a la presentacion de antigenos, la
activacion de las células B y T y la generacion de
anticuerpos de las células B plasmaticas. Por lo
tanto, los huéspedes que carecen de células
inmunitarias adaptativas funcionales como los
pacientes con neoplasias hematolégicas activa,
pueden ser incapaces de generar una respuesta
inmunitaria totalmente protectora a una vacuna
contra el SARS-CoV-2."

Con respecto a los tratamientos, los pacientes con

38

quimioterapia citotoxica y/o anti CD20 pueden no
mostrar anticuerpos a la vacuna COVID-19, sin
embargo se tendria efecto protector a través de la
inmunidad de células T aunque esto no ha sido
demostrado mediante test serolégicos.'®* Se
postula que la inhibicion del subconjunto de células B
inducida por farmacos, no influiria en las respuestas
innatas y de células T CD8, que son fundamentales
para la eliminacion del SARS-CoV-2, ni la
hipercoagulacion y la inflamacion innata que causan
morbilidad grave. Esto esta respaldado clinicamente,
ya que la mayoria de las personas infectadas con
SARS-CoV-2 y con deplecion de CD20 con
autoinmunidad se han recuperado.22 Sin embargo,
se prevé que las respuestas de vacunacion y
anticuerpos neutralizantes protectores se atenuen
hasta que las células B virgenes se repoblen, segun
la cinética de repoblacion de células B y las
respuestas de vacunaciéon, a partir de los datos
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publicados del ensayo de rituximab y ocrelizumab.?
Esto sugiere que puede ser posible interrumpir la
dosis para mantener el control de la enfermedad
inflamatoria y, al mismo tiempo, permitir una
vacunacion eficaz contra el SARS-CoV-2, siempre
que se disponga de una vacuna eficaz.?

Tras la experiencia de la influenza A H1N1, se han
visto respuestas muy bajas a la vacunacion como
19% en caso de pacientes con Mieloma multiple,
hasta respuestas de 30 a 45% en pacientes con
linfoma, lamentablemente la respuesta es mejor
mientras mas largo sea el tiempo desde la
finalizacion del tratamiento (12 meses).?® En el caso
de pacientes con rituximab incluso luego de 6 meses
de culminado el tratamiento no se observé respuesta
y ésta era aun menor si se habia asociado
tratamiento con fludarabina.?

Entonces, el tratamiento inmunosupresor puede
suprimir la respuesta a la vacunacion, por lo que
seria de mayor beneficio su administracion antes de
iniciar el tratamiento antineoplasico o previo al
Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH),
la recuperacién de la funciéon inmune luego de la
terapia inmunosupresora es un factor importante
para el desarrollo de una adecuada respuesta a la
vacunacion.?* En el caso de pacientes con leucemia
recibiendo quimioterapia intensa de inducciéon o
consolidacion la respuesta es pobre tras la
vacunacion, las probabilidades de respuestas
favorables son mayores cuando ha finalizado el
tratamiento y durante el mantenimiento las
respuestas son variables.?® En pacientes recibiendo
anticuerpos anti células B como rituximab se
recomienda esperar al menos 6 meses ya que existe
evidencia de que inhiben severamente la respuesta
inmune a la vacunacion varios meses luego de la
Ultima dosis.? Posterior al TPH, la respuesta inmune
a la vacunacién se ha visto desde los 3 a 6 meses.?

CONCLUSIONES

En pacientes oncohematoldgicos con enfermedad
activa y/o terapias inmunosupresoras, el beneficio de
la vacunacion es incierto, pese a ello el contexto de
pandemia, la alta tasa de letalidad en esta poblacion
y la experiencia previa con vacunas de virus
inactivados o atenuados, nos permiten inclinar la
balanza riesgo/beneficio a este ultimo.

Los lineamientos vertidos promueven la vacunacion
y brindan el mejor momento de vacunacién en los
pacientes con neoplasias sdlidas y hematoldgicas.
Finalmente, recomendamos, educar e impartir
confianza sobre la vacunacién, implementar
sistemas de farmacovigilancia, asi como mantener
las medidas de bioseguridad que han demostrado
mitigar el avance de la pandemia.
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investigacion (desde la propuesta de investigacion
hasta su publicacién) de acuerdo con las mejores
practicas y cédigos de conducta de los organismos
profesionales pertinentes y/o los organismos
reguladores nacionales e internacionales. Los
requisitos para todas las categorias de articulos
deben cumplir con los “Uniform Requirements

for ~ Manuscripts  Submitted to  Biomedical
Journals”  (Requisitos  uniformes  para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas)

desarrollados por el International Committee of
Medical Journal Editors (http://www.icmje.org).

Autoria: La principal responsabilidad de los autores
es asegurar que todos los investigadores incluidos
hayan contribuido en la investigacion que origind el
manuscrito. Todos los autores deben asumir
publicamente la responsabilidad del contenido del
documento. Se recomienda decidir desde una fase
inicial de la planeacion del proyecto de la
investigacion a quienes se les atribuira la autoria,
quienes seran colaboradores y quienes recibiran
reconocimiento. Aquellas personas que hayan
contribuido pero que no reunan los requerimientos
para autoria, deben ser incluidas en
“agradecimientos”.

El autor para correspondencia es responsable de
enumerar a todos los autores y sus contribuciones
al trabajo. Para calificar como autor para
correspondencia debe cumplir con todos los
siguientes criterios:

1. lded o disefid el trabajo que condujo a la
presentacion, obtencién de los datos y jugd un papel
importante en la interpretacion de los resultados.

2. Redacto o revisé el manuscrito.

3. Aprobo la version final.

4. Acordo ser responsable de todos los aspectos del
trabajo para garantizar que las preguntas
relacionadas con la precisién o la integridad de
cualquier parte del trabajo se investiguen vy
resuelvan adecuadamente.

Cambios en la autoria: Es responsabilidad del
autor para correspondencia asegurarse de que la
lista de autores sea correcta en el momento de
enviar el manuscrito a Carcinos. Todos los cambios
que se realicen (por ejemplo, orden de los autores,
adicion o retiro de un autor) deben ser aprobados
por todos los autores y debe solicitarse al Director
de la revista con una carta que consigne la firma de
todos los autores (o cartas independientes dando a
conocer el hecho).

Conflicto de intereses: Existe conflicto de in-
tereses cuando la interpretacion o presentaciéon de
los resultados puede ser influenciada por relaciones
personales o financieras con otras personas u
organizaciones. Pueden incluir cualquiera de los
siguientes:

e Financiamiento: Apoyo de investigacion (incluidos
sueldos, equipo, suministros, reembolso por asistir
a simposios y otros gastos) por organizaciones
que pueden ganar o perder financieramente a
través de esta publicacion. Debe indicarse el
papel del organismo de financiaciéon en el disefio
del estudio, la recopilacién, el analisis de datos y
la decision de publicar.

e Empleo: Reciente, empleo actual o anticipado de
cualquier organizacién que pueda ganar o perder
financieramente a través de esta publicacion.

e Intereses financieros personales: Acciones o
participaciones en compaiias que pueden ganar o
perder financieramente a través de la publicacién;
honorarios de consulta u otras formas de
remuneracion de organizaciones que pueden
ganar o perder financieramente; patentes o
solicitudes de patentes cuyo valor puede verse
afectado por la publicacion.

e Patentes: Tener o solicitar actualmente patentes
relacionadas con el contenido de un manuscrito;
recibir reembolso, honorarios, financiacion o
salario de una organizacién que posee o ha
solicitado patentes relacionadas con el contenido
del manuscrito.

Revisidn por pares: Los manuscritos enviados
para revision por pares son evaluados por al menos
un revisor independiente (a menudo dos o mas).
Los documentos que los editores juzguen de falta
de interés general o que de otro modo sean
inadecuados, se rechazaran rapidamente sin
revision externa. Los editores toman una decision
basada en las evaluaciones de los revisores:

e Aceptar, con o sin revisiones editoriales.

e Revisar, con el autor abordando Ilas
preocupaciones planteadas por los revisores
antes de llegar a una decision final.

e Rechazar, pero indicar a los autores que un
trabajo posterior podria justificar una nueva
presentacion.



e Rechazar directamente, generalmente por ra-
zones de interés especializado, falta de
novedad, avance conceptual insuficiente o
problemas técnicos e interpretativos importantes.

La selecciéon del revisor es fundamental para el
proceso de publicacion, y basamos nuestra eleccion
en base a muchos factores; tales como, la
experiencia, la reputacién y las recomendaciones
especificas. Un revisor puede rechazar la invitacién
a evaluar un manuscrito cuando se perciba un
conflicto de intereses (financieros o de otro tipo).

Anonimato y Confidencialidad: Se requiere que
los editores, los autores y los revisores mantengan
la confidencialidad de todos los detalles del proceso
editorial y de revisién por pares en los manuscritos
enviados. A menos que se declare lo contrario como
parte de la revision por pares abierta, el proceso de
revision por pares es confidencial y se realiza de
forma andénima. Todos los detalles sobre los
manuscritos enviados se mantienen confidenciales y
no se emiten comentarios a terceros u
organizaciones sobre los manuscritos que se estan
considerando o si se rechazan. Los editores estan
limitados a hacer comentarios publicos sobre el
contenido de un articulo publicado y su evaluacion.

Al aceptar una invitacion para evaluar un
manuscrito, los revisores deben mantener el
manuscrito y los datos asociados confidenciales, y
no redistribuirlos sin el permiso de la revista. Los
revisores deben tener en cuenta que nuestra politica
es mantener sus nombres confidenciales y que
hacemos todo lo posible para garantizar esta
confidencialidad. Sin embargo, no podemos
garantizar el mantenimiento de esta confidencialidad
frente a una accion legal exitosa para divulgar la
identidad.

Material contenido en otras publicaciones: Los
autores que deseen incluir figuras tablas o pasajes
de textos incluidas en otras publicaciones, deben
obtener un permiso de quién posea el derecho de
autor, e incluir la evidencia de que el permiso ha
sido otorgado. Se asumira que cualquier material sin
tal evidencia es original de los autores.

Publicacién duplicada y redundante: Los trabajos
deben ser originales y no deben publicarse o

enviarse para su publicacién en otra revista o medio
de difusion. El "autoplagio” se considera una forma
de publicacion redundante y ocurre cuando un autor
reutiliza partes sustanciales de su propio trabajo
publicado sin proporcionar las referencias
apropiadas.

Plagio: Es la practica de un autor que trata de pasar
el trabajo de otra persona como propio. El plagio
menor sin intencién deshonesta es relativamente
frecuente, por ejemplo, cuando un autor reutiliza
partes de una introduccion de un articulo anterior.
Carcinos utiliza Ithenticate (http://
www.ithenticate.com/) para detectar contenido
original y publicado en los manuscritos enviados.

Consentimiento informado: Los  trabajos
realizados deben contar con la aprobaciéon de la

institucion donde se llevd a cabo la investigacion.
Las investigaciones realizadas en humanos deben
haber sido aprobadas por un comité de ética;
asimismo, los individuos incluidos en el estudio
deben haber firmado un consentimiento informado
aceptando su participacion. Las investigaciones en
seres humanos deben haber sido conducidas de
acuerdo a los principios expresados en la
Declaraciéon de Helsinki (https://www.wma.net/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-
principles-for-medical-research-involving-human-
subjects/).

En todos los tipos de manuscritos se deben tomar
todas las medidas razonables para proteger el
anonimato del paciente. Si en la investigacion es
necesario publicar imagenes identificables de los
participantes (o un padre o tutor legal para
participantes menores de 16 afios), el manuscrito
debe ir acompafiado de una declaracién que
acredite que los autores han obtenido el
consentimiento para la publicacion de las imagenes.
Si el participante ha fallecido, se debe solicitar el
consentimiento del pariente mas cercano del
participante. Las imagenes sin el consentimiento
apropiado deben eliminarse de la publicacion.

En ciertos estudios, en los cuales no es posible
obtener el consentimiento informado (ejemplo,
trabajos retrospectivos), el autor debe contar con
una aprobaciéon del comité de ética que explique
que no se requiere del consentimiento informado de
los pacientes. Cuando se reporte investigaciones
realizadas en animales de experimentacion, se debe
indicar las guias institucionales o internacionales
que fueron seguidas.

Falsificacion y fabricacion de datos: La
falsificacion  consiste en alterar datos de
investigacion con la intencion de dar una falsa
impresion. Esto incluye, entre otros, manipular
imagenes, eliminar valores atipicos o
"inconvenientes", o cambiar, agregar u omitir puntos
de datos. La fabricacién es la practica de inventar
datos o resultados, y registrarlos o informarlos en el
registro de investigacion. La falsificacion vy
fabricacion de datos se encuentran entre los
problemas mas graves de la ética cientifica, ya que
pone en tela de juicio la integridad, credibilidad y el
registro de datos.

Se permite alguna manipulacion menor de
imagenes para mejorarlas y facilitar su lectura. La
manipulacion técnica adecuada incluye ajustar el
contraste, el brillo o el balance de color si se aplica
a la imagen digital completa (no partes de la
imagen). Los autores deben notificar a la revista si
se ha realizado alguna manipulacién técnica. La
manipulacién incorrecta consiste en oscurecer,
mejorar, borrar o introducir nuevos elementos en
una imagen.

Mala conducta: Carcinos seguira las directrices de
Comité de Etica en Publicacién (COPE, por sus
siglas en inglés; https://publicationethics.org) que
describen como tratar los casos de sospecha de
mala conducta (https://publicationethics.org/
misconduct). Como parte de la investigacion, la



revista puede optar por actuar de la siguiente
manera:

e Suspender la revision o publicacion de un
documento hasta que el problema haya sido
investigado y resuelto.

e Solicitar al autor informacion adicional, incluyendo
datos o imagenes originales, o aprobacién del
comité de ética.

¢ Investigar otros trabajos que se crean afectados.

e Enviar las inquietudes al empleador del autor o a
la persona responsable de la investigacion en la
institucion del autor.

e Referir el asunto a otras autoridades u organismos
reguladores.

e Presentar en forma anénima a COPE el caso para
obtener orientacion adicional sobre las medidas a
tomar.

4. AUTORIZACION DE PUBLICACION

Una vez que el articulo ha sido aprobado para su
publicacion, cada autor recibira una invitacién por
correo electronico para firmar una declaracion
jurada de autoria y autorizacion de publicacion,
confirmando que el manuscrito no contiene material
cuya publicacién violaria los derechos de autor de
otras personas o instituciones. Los articulos no
seran aceptados hasta que los autores no hayan
firmado dicho documento.

5. ENVIO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben ser enviados por correo
electrénico a carcinos.oncosalud@auna.pe, o en
dispositivos de registro digital en las oficinas de la
revista (Av. Guardia Civil 571, Piso 3, San Borja).
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