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ACTH
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Prefacio

«Juntos podemos construir un mundo en el que el cdncer no signifique vivir

El cancer. El oncélogo Siddhartha Mukherjee, quien lo
considera «el emperador de todos los males», nos mencio-
na que el cadncer no es una sola enfermedad, sino un cimu-
lo de alteraciones que conlleva multiples enfermedades
que tienen muchas semejanzas entre si. Estas enfermeda-
des, en su conjunto conocidas como cancer, sacan prove-
cho de procesos bioquimicos y fisiolégicos muy fundamen-
tales en nuestras vidas, dando como resultado, como
describe la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un
proceso de crecimiento y diseminacién incontrolado de
células que puede aparecer practicamente en cualquier lu-
gar del cuerpo, suele invadir el tejido circundante y puede
provocar metastasis en puntos distantes del organismo.
Muchos tipos de cadncer se podrian prevenir evitando la
exposicién a factores de riesgo comunes, como el humo de
tabaco, y un porcentaje importante de pacientes pueden
curarse mediante cirugia, radioterapia o medicamentos
(quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia, etc.) si se
detecta a tiempo, de ahi la importancia, en nuestra practica
cotidiana, de involucrar en el drea educativa, asistencial y
en programas de salud al médico de primer contacto, in-
cluyendo a estudiantes de medicina y enfermeria, para for-
talecer la medicina preventiva primaria (eliminar factores
de riesgo) y secundaria (detecciéon oportuna del cancer)
con la finalidad de poder disminuir la incidencia y la mor-
talidad por esta enfermedad.

con miedo o sin esperanza.

Patrick Swayze

A nivel mundial, los Ultimos datos provenientes del In-
forme Mundial sobre el Cancer de 2014 de la International
Agency for Research on Cancer (IARC) sefalan que en 2012
hubo 14 millones de casos nuevos y 8.2 millones de defun-
ciones por esta causa, y 32 millones de sobrevivientes a la
enfermedad. En regiones como Africa, Asia, América Cen-
tral y Sudamérica se concentran mas del 60% de los nuevos
casos y un 70% de las defunciones por cancer (IARC, 2012;
OMS, 2015).

En consecuencia, la Sociedad Mexicana de Oncologia, a
través de su Mesa Directiva 2016-2017, considero relevante
realizar un libro dirigido a profesionales de la salud de pri-
mer contacto para que asi éstos piensen en el cancer siem-
pre como una posibilidad diagnéstica y una posibilidad de
prevencién. Asi pues, se agradece a todos y cada uno de
los autores y coautores que hicieron realidad esta obra,
documentando el conocimiento y la experiencia por el
bien de nuestra poblacion, a la cual nos debemos, recor-
dando siempre la siguiente reflexion: «lo que hagas por ti,
morird contigo; lo que hagas por los demas, perdura por
siempre».

Miguel Quintana Quintana
Secretario de la Sociedad Mexicana de Oncologia
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Prélogo

«He who studies medicine without books sails an uncharted sea, but he who
studies medicine without patients does not go to sea at all».

«The greater the ignorance the greater the dogmatismn.

La oncologia es una disciplina «joven». Sus anteceden-
tes modernos en la terapéutica datan de finales del siglo
XIX, y como en muchos campos de la ciencia, la guerra
marcd mucho el progreso en este campo. La muerte aso-
ciada con la vida, esa dualidad indivisible, pero también
incompatible; y la difusién del conocimiento, que es una
tarea que la medicina marca como parte fundamental en
el existir de la profesion.

En México, la materia de oncologia en los centros de
formacion de médicos es un area de oportunidad, por de-
cirlo de una manera eufemistica. Sin embargo, en la actua-
lidad, el no tener una asignatura que marque la manera
mas correcta de abordar un problema oncoldgico resulta
una tragedia; una tragedia que desafortunadamente se tra-
duce, junto con otras agravantes, en un manejo inadecua-
do del cdncer y en su deteccion cuando las posibilidades
de curacién e incluso de control son menos probables, lo
que afecta a muchos mexicanos y hermanos de Latinoamé-
rica que vivimos la misma desgracia. En México, mas del
90% de las escuelas y facultades de Medicina no tienen
una direccién en este aspecto, y mucho menos un texto
que se adapte a las circunstancias nacionales.

En los dltimos afos, la ensefianza de la oncologia se
lleva a cabo a través de textos que no traducen la realidad
de nuestro pais y que, por otro lado, tienen el problema de
llegar traducidos a los estudiantes nacionales, lo que en
tiempo resulta una enormidad, cuando mucho del conoci-
miento de las bases y mayormente la terapéutica de la
oncologia ya ha avanzado, por lo que al llegar a las aulas
de nuestros médicos en formacién mucho de lo que se

Sir William Osler

habla ahi ya no es aplicable. Sin duda el estudio de la ma-
teria en otro idioma es muy deseable y los tiempos moder-
nos asi lo exigen. Sin embargo, si se plantea que un por-
centaje alto de los médicos seguird con la atencion de los
pacientes en su comunidad, el tener informacién accesible
para la mayor parte de ellos resulta indispensable.

Estamos ante una obra que no tiene antecedentes en
México por su naturaleza: escrita por oncélogos mexicanos
con la firme conviccién de servir a su pais. Todos ellos ex-
pertos en la materia y lideres en su campo, pero enfocados
a un publico especifico, fundamental, y en toda la amplitud
del término, vital, en la atencion del cancer, que son los
médicos y profesionales de la salud de primer contacto. No
es un tratado, pero si abarca los puntos fundamentales del
quehacer oncolégico. La idea es que funcione como un
texto de consulta para todo aquél que tenga un acerca-
miento inicial a la oncologia y también para aquéllos que,
dedicados a otras areas, tengan que recordar o repasar al-
gunos conceptos.

Alguien podria preguntar por qué un texto asi cuando
la informacion esta por todas partes, incluso literalmente al
alcance de la mano. Hay varias circunstancias, entre las cua-
les destaca el no poder fiarnos de que la informacion llega-
ra de una manera adecuada a quienes la requieran. Si bien
una via de agrupar el conocimiento es teniendo una guia
que regularmente se da en las aulas de las escuelas y, sobre
todo, frente al paciente, si no tenemos la certeza de que un
alumno tendra la asesoria de un oncélogo, no podemos
garantizar el desglose correcto de la informacién. Por otro
lado, hay tanta informacién disponible en la red, que
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tenerla agrupada de una manera légica es complicado, so-
bre todo pensando en oncologia, un érea tan vasta y com-
pleja, y que cambia dia tras dia. Finalmente, la vision parti-
cular del oncélogo mexicano se vierte en esta obra, con
datos de nuestro medio que surgen de primera mano, y
que la practica directa de la oncologia con nuestros pro-
pios pacientes ha enriquecido aun mas. No estd por demas
mencionar la virtud del sentido humanistico del médico en
nuestro medio, que lo destaca por encima de médicos en
otras latitudes y que debe fomentarse aun con la tecnifica-
cién de la medicina moderna.

El objetivo mayor de esta obra es, desde la Sociedad
Mexicana de Oncologia, poder aportar lo mds valioso que
puede ofrecer el ser humano dedicado a la ciencia:

XV

compartir el conocimiento y que éste se difunda hacia to-
das direcciones.

Lo ponemos a su consideracion y critica. La maxima
recompensa a este esfuerzo sera un paciente diagnostica-
do a tiempo, con un manejo inicial que mejore su supervi-
vencia con calidad de vida.

Samuel Rivera Rivera
Médico oncdélogo
Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia

Ciudad de México, octubre de 2017



Introduccion

El cdncer es una enfermedad muy frecuente, siendo en
México la tercera causa de muerte solo por detras de las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus. El
nuimero de casos en practicamente todos los centros onco-
I6gicos del pais va en incremento, requiriendo de mayor
numero de médicos, enfermeras y paramédicos asi como
de infraestructura para poder establecer de inicio el diag-
nostico con procedimientos muchas veces invasivos y mo-
lestos, tratamientos con cirugia, radioterapia, quimiotera-
pia y otros manejos sistémicos hasta los cuidados paliativos.

Seguimos observando pacientes con padecimientos
avanzados, que al llegar a la evaluacion oncoldgica refieren
tiempos de evoluciéon tan largos de 6 a 12 meses, a la ex-
ploracion fisica se identifican tumores de 5 hasta 20 cm y
refiriendo haber recibo diversos tratamientos sin tener me-
joria. Estos pacientes al estar ya en oncologia, nos pregun-
tan: ;Por qué me dio el cancer?, ;Cudles son los factores?,
;{Quién deberia de haberme ayudado para detectarlo a
tiempo?, entre otras.

En cancer es un padecimiento multifactorial, que si
bien existiran algunos con tendencia familiar, hereditarios
pero la mayoria por factores externos como los alimenti-
cios, obesidad, tabaquismo, alcoholismo, infecciones vira-
les o bacterianas, exposicion solar, poluciones entre otras
mas. El conjunto de varios factores incrementa mas el ries-
go de padecer el cancer, que cuando se diagnostica se
estigma en el paciente mismo que ya todo acabo. Si bien
esto no es cierto, es consistente por datos de los diversos
Hospitales Oncolégicos que los pacientes con cancer se
diagnostican muchos de ellos (50-90%) en fases IlI-IV (lo-
calmente avanzado o metastasicos) al momentos del diag-
nostico que afecta indirectamente a la posibilidad de estar
vivos a largo plazo.

Datos epidemiolégicos de pacientes con céancer en pai-
ses desarrollados son diferentes, con un bajo porcentaje de
cancer avanzado, siendo las etapas I-ll las mas comunes.
Existen al menos dos observaciones importantes: la prime-
ra, informacion y actualizacion de los factores de riesgo
para cancer y la segunda, detecciéon temprana. Esta infor-
macioén es conocida por la poblaciéon general pero sobre

todo por el personal relacionado a la salud de primer con-
tacto, médicos generales y enfermeras.

Este libro de oncologia, va dirigido principalmente a
ese personal de salud (que es mucho en el pais) en vias de
preparacion como son los estudiantes de medicina y enfer-
meria asi como a médicos generales y afines y enfermeras
tituladas. Eso no significa que pueda ser consultado por
personas interesadas en el conocimiento.

Esta obra surgié a través de la Sociedad Mexicana de
Oncologia (SMEO) con la participacion activa de sus miem-
bros, todos ellos prestigiados y reconocidos oncélogos de
adultos y nifos, hematolégicos y espacialidades afines. No
se pudo incluir a todos sus miembros, pero este es el pri-
mer paso de la Sociedad Médica en dejar evidencia escrita
de la importancia y relevancia que significa el cancer.

El contenido del libro inicia con datos epidemioldgicos
del céncer, que si bien no disponemos de datos naciona-
les se expuso la casuistica de un hospital representativo
en el pais. Se podra repasar temas tan importantes como
la génesis del cdncer, sus aspectos moleculares, la preven-
cién y la deteccion temprana, donde los participantes en
el primer nivel de atencién ante la poblacién general de-
ben ser unos expertos. Deben fomentar la eliminacion de
los factores de riesgo e impulsar la realizaciéon de los mé-
todos de deteccion temprana en toda la poblacién por
edad y riesgo.

Posteriormente podran revisar lo fundamental en el
diagnéstico del cancer, con los apoyos de los métodos de
imagen, endoscopia y patologia para determinar la exten-
sion de la enfermedad para brindar alguno de los muchos
tratamientos oncoldgicos. Tres capitulos exponen global-
mente en que consiste los tratamientos principales de ciru-
gia, radioterapia y el sistémico.

A partir del capitulo 14, podra revisar temas muy espe-
cificos por sitio de la enfermedad donde en la mayoria de
ellos se expone datos epidemiolégicos, factores de riesgo
especificos, diagndstico, tratamiento y seguimiento. La ex-
posiciéon por localizacion del cancer va desde el cancer de
faringe, seguido por tumores de pulmon y timo (capitulos
17-18), los tumores digestivos de eséfago hasta ano
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(capitulos 19-24), genitourinarios (capitulos 25-29), gineco-
l6gicos donde el cancer cérvico uterino es muy frecuente
en México (capitulos 30-34), cdncer de mama, de piel y
sistema nervioso central.

También se incluyeron temas frecuentes en los servicios
de urgencias, muchas veces en hospitales generales como
son la ascitis, derrame pleural y pericardio, nédulo pulmo-
nar, ascitis, sindromes paraneopldsicos y tumores de prima-
rio no conocidos (capitulos 44-49).

Se tiene también temas hematolégicos en adultos en
los capitulos 50-52. Considerando que la incidencia del
cancer en nifos también va en incremento y que es indis-
pensable conocer informacién no solo en adultos se inclu-
yeron 9 capitulos con temas en pediatria de los principales
tumores.
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Y termina esta obra con 3 temas relevantes, los cuida-
dos paliativos y calidad de vida y la importancia de los
medios electrénicos en el conocimiento y actualizacion del
cancer.

La SMEO esta convencida que este libro apoyara a to-
dos las enfermeras y médicos en general titulados y en
proceso, en el primer nivel de atencién que con los cono-
cimientos suficientes contribuyan a modificar y eliminar los
principales factores de riesgo y estimular e impulsar la
toma de métodos de deteccion temprana en poblacion
especifica y de alto riesgo.

German Calderillo Ruiz
Co-Editor



CAPITULO

1 Epidemiologia del cancer y tendencias
en una unidad médica de tercer nivel

Y.L. Martinez Sanchez, PM. Escudero de los Rios y D.M. Tavera Zepeda

Las medidas de frecuencia de enfermedad juegan un pa-
pel fundamental en toda descripcién epidemioldgica; sin
embargo, llegan a confundirse como situaciones similares,
motivo por el cual es importante empezar definiéndolas ade-
cuadamente. Las medidas de prevalencia describen la pro-
porcién de la poblacion que padece la enfermedad de estu-
dio en un momento determinado; estos enfermos pueden
ser nuevos o sobrevivientes de la enfermedad. Las medidas
de incidencia, en cambio, se refieren Unicamente al nimero
de casos nuevos que aparecen en un periodo de tiempo. La
prevalencia depende obviamente de la incidencia, pero
también de la duracién de la enfermedad, por los cambios
de recuperacion o esperanza de vida de los pacientes’.

A continuacion, se hara referencia a estas dos medidas
conforme lo reportado en el GLOBOCAN del afio 2012, que
es el mas reciente. Este es un proyecto de salud llevado a
cabo por la International Agency for Research on Cancer que
tiene como objetivo proporcionar las estimaciones actua-
les de incidencia y mortalidad de los principales tipos de
cancer a nivel nacional y mundial.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

Con base al GLOBOCAN 2012 se estima que la inciden-
cia estandarizada por edad (IEE) de cancer en el mundo es
de 182 casos (para México es de 131.5 y para EE.UU. de
318) por cada 100,000 personas. La IEE de cancer en la
mujer a nivel mundial es de 165.2 casos (para México es de

139.9y para EE.UU. de 297.4) por 100,000 habitantes. La IEE
de cancer para el hombre en el mundo es de 204.9 casos
(para México es de 123.9 y para EE.UU. de 347) por 100,000
habitantes®. La incidencia de cancer global en mujeres y
hombres podria decirse que es baja en México comparada
con el resto del mundo y EE.UU.; sin embargo, es indispen-
sable aclarar que los datos del GLOBOCAN sélo son estima-
ciones que se calculan a través de la mortalidad y un dato
aproximado de la incidencia de los paises vecinos. Aunque
México no cuenta con otra fuente de informacién para co-
rroborar los datos que genera el GLOBOCAN, se piensa que
existe un subregistro importante.

Segun el GLOBOCAN, en México los cadnceres con ma-
yor incidencia son: el de mama (tasa de 35.4 casos/100,000
habitantes), seguido por el de préstata (tasa de 27.3 casos/
100,000 habitantes), cervicouterino (tasa de 23.3 casos/
100,000 habitantes), colorrectal (tasa de 7.8 casos/100,000
habitantes) y pulmoén (tasa de 7.5 casos/100,000 habitan-
tes)® (Tabla 1).

Los cuatro cadnceres mas prevalentes en México son: el
de mama (21.1%), cervicouterino (13.1%), prostata (11.5%)
y colorrectal (6.1%). El hecho de que estos canceres se en-
cuentren como los mas prevalentes puede deberse a los
programas de deteccién?,

En un esfuerzo para identificar la incidencia en la po-
blacion mexicana se creé el Registro Histopatoldgico de
las Neoplasias Malignas, en colaboraciéon con la Asocia-
cion Mexicana de Patélogos, la Direccion General de

Tabla 1. Epidemiologia del cancer

IEE Prevalencia
Lugar
Global Hombres Mujeres Global Hombres Mujeres
Mundo 182.0 204.9 165.2 625.0 589.4 660.5
México 131.5 123.9 139.9 430.2 341.0 514.9
EE.UU. 318 347.1 297.4 1,892.1 1,943.9 1,842.5

Medidas por 100,000 habitantes.
Adaptado de GLOBOCAN 2012.
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Epidemiologia y el Instituto Nacional de Cancerologia.
Cabe destacar que dicho registro no tiene base poblacio-
nal, sino que sélo representa la frecuencia relativa de tu-
mores malignos con diagnéstico histolégico de un centro
hospitalario de referencia para pacientes oncolégicos, aun-
que no se cuenta con reportes actualizados*.

La Sociedad Americana de Cancer estima que en 2016
aproximadamente 14.5 millones de estadounidenses tuvie-
ron un historial de cancer a enero del 2014, ya se encuen-
tren libres de la enfermedad o estén en tratamiento. Asi-
mismo, se espera que 1,685,210 casos nuevos de cancer se
diagnostiquen y 595,690 mueran en 2016, lo que equivale
a 1,630 muertes al dia°.

Estadistica de cancer en un periodo

de 11 afios en la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI

El Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI (CMN SXXI) es una Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad (UMAE) que centraliza pacientes adscritos al Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, especialmente de los es-
tados del sur y centro del pais. El hospital cuenta con un
sistema de registro de casos llamados «aperturas», que son
los casos que requieren atencién de primera vez en el hos-
pital después de ser valorados, y que por lo regular cuen-
tan con diagndstico histopatoldgico de cancer. A continua-
cién, se describird un panorama general de la presentacion
del cdncer en la unidad médica antes mencionada, asi como
las tendencias que ha presentado en los ultimos 11 afos. El
periodo incluido fue del 26 de diciembre de 2004 al 25 de
diciembre de 2016. Los casos «aperturas» se entienden
como la atenciéon de primera vez en el hospital que requie-
re atencion y el médico solicita una apertura; pero no ne-
cesariamente las atenciones de primera vez son casos inci-
dentes, porque los casos llegan de unidades de medicina
familiar, hospitales generales o tratados fuera del instituto
con un diagnostico; tampoco son todos los casos de aten-
cién de primera vez, ya que no todos los casos requieren
apertura de expediente. La Oficina de Informacién Médica
y Archivo Clinico realizé la captura de datos bajo la Ley de
Proteccién de Datos Personales.

En el periodo estudiado hubo 123,334 aperturas de ex-
pediente, de las cuales sélo se capturd un total de 120,127,
lo que representé el 97.4%.

La poblacién no se distribuye uniformemente en todo el
pais, ya que la UMAE de Oncologia es el principal centro de
referencia de pacientes con cancer dentro del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, su estructura corresponde a una uni-
dad de tercer nivel y la poblacién que le corresponde prin-
cipalmente es: Ciudad de México (Zona Sur) (30.7%), México
Oriente (25.2%), Morelos (1.8%), Chiapas (0.04%), Guerrero

48,650 hombres
(40.5%)

71,446 mujeres
(59.5%)

150%  -10,0%  -50% 0% 50%  10,0%  15,0%

Figura 1. Distribucién porcentual de los casos con apertura de expediente
por grupo de edad y sexo en laUMAE del Hospital de Oncologia del CMN
SXXI (IMSS) entre 2005 y 2016.

Y% Localizacion
13.9 Pro Localizacién %

8.3 Colony recto Mama ) 28.7
5.7 Testiculo Cervicouterino 7.8
54 Piel Tiroides 5.2
5.4 Pinden Colony recto 5.2
5.3 Estémago Piel ) 4.9
46 Pult Endometrio 3.8
3.9 Tejidosblandos Estomago 3.1
Linfoma no Ovario 2.4
38 Hodgkin Linfoma no Hodgkin 23
3.6 Renal Pulmén 2.2
23 Higado Tejidos blandos 21
2.1 Cavidad oral Pancreas 1.8
1.9 Vejiga Higado 1.7
1.9 Laringe Renal 1.6
Sistema nervioso Melanoma 1.5

1.8 central
1.8 Melanoma Sistema nervioso central 1.1

1.7 Tiroides Ojo 0.3
Total: 48,650 Total: 71,446

Figura 2. Principales localizaciones de cancer en la UMAE del Hospital de
Oncologia del CMN SXXI (IMSS) entre 2005 y 2016.

(0.9%), Pachuca (1.8%) y Querétaro (0.06%); ademds, un
38.8% son de otros estados de la Republica Mexicana.

La poblacion estudiada se distribuye como se presenta
en la figura 1: el 59.5% son mujeres (71,446) y el 40.5%
(48,650) hombres; el grupo de mayores de 60 afos repre-
senta casi la mitad de la poblacién estudiada (49.9%).

Los canceres mas frecuentes en la mujer y el hombre se
muestran en la figura 2, en la que se observa que el cancer
mas frecuente es el de mama, con aproximadamente
20,522 casos, incluso muy por encima del cancer de
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Tabla 2. Edad de presentacion de algunos canceres en la UMAE del Hospital de Oncologia del CMN SXXI

Tipo de cancer CIE 10 n Mediana de edad Edad de presentacion
(P25-P75)

Todos los canceres 120,127 59 (47-70)
Cavidad oral C00-C13 1,875 64 (52-74)
Cancer de eséfago C15 920 65 (54-44)
Cancer de estomago C16 4,805 62 (51-71)
Cancer de colon y recto C18-C21 7,730 62 (52-71)
Cancer de higado C22 2,280 65 (55-73)
Neoplasia de vesicula y vias biliares C23-C24 1,112 64 (55-72)
Cancer de pancreas C25 2,492 64 (54-71)
Cancer de laringe C32 1,063 67 (60-75)
Cancer de bronquios y pulmén C34 3,912 66 (57-74)
Melanoma de piel C43 1,964 65 (53-75)
Cancer de piel no melanoma C44 5,835 72 (61-81)
Cancer de mama C50 20,772 55 (47-64)
Cancer cervicouterino C53 5,653 99 (45-65)
Cancer del cuerpo del dtero C54 2,745 61 (53-68)
Caéncer de ovario C56 1,740 53 (44-64)
Cancer de prostata C61 6,815 69 (63-74)
Cancer de testiculo C62 2,636 29 (24-36)
Cancer de rifdn y otros urinarios C64-C66 2,870 61 (52-69)
Cancer de vejiga C67 1,310 67 (67-75)
Cancer de tiroides C73 4,552 5 (39-64)
Linfoma Hodgkin C81 669 42 (28-59)
Linfoma no Hodgkin C82-C85 3,511 56 (41-68)
Mieloma mdultiple C90 1,100 61 (51-70)
Neoplasias malignas de hueso C40-41 1,143 49 (29-64)
y cartilago articular
Mesotelioma maligno C45 749 64 (54-71)
Neoplasias malignas de ojo y anexos C69 430 65 (50-76)
Primario no conocido C80 3,874 62 (51-71)
Neoplasias malignas del sistema C70-72 1,672 48 (34-61)
nervioso
Neoplasias malignas de tejidos C45-49 1,021 51 (37-64.0)
conectivos y blandos

préstata, que es el principal cancer en hombres, con 6,772
casos. Los primeros cinco tipos de cancer en mujeres son:
de mama (28.7%), cervicouterino (7.8%), de tiroides (5.2%),
de colon y recto (5.2%) y de piel (4.9%). Los primeros cinco
tipos de cancer en hombres son: de préstata (13.9%), de
colon y recto (8.3%), de testiculo (5.7%), de piel (5.4%) y de
pancreas (5.4%).

El andlisis de casos por edad de los pacientes que acu-
den para atencién fue de una mediana de 59 afos, con un
rango intercuartilar de 47 a 70 anos. La mediana de edad
mas alta se identificd en los casos de melanoma (72 anos)
y la mediana de edad mas joven fue para cancer de testi-
culo (29 anos). La mediana para cdncer de mama y cervi-
couterino fue de 55 afos. La mediana de edad para el can-
cer de proéstata fue de 69 afos (Tabla 2).

Al examinar las tendencias en un periodo de 11 afos,
observamos aumento en seis tipos de cancer: de higado,
Utero, préstata, renal, tiroides y mama; de manera contra-
ria, algunos casos han disminuido, como es el cancer cervi-
couterino y el de vejiga (Figs. 3 y 4).

La mortalidad por cancer en el mundo segin GLOBO-
CAN 2012 es de 102.4/100,000 habitantes. Los cinco cance-
res con mayor mortalidad son: de pulmén (tasa estandari-
zada por edad [TEE] de 19.7/100,000 habitantes), mama
(TEE de 12.9/100,000 habitantes), higado (TEE de
9.5/100,000 habitantes), estdmago (TEE de 8.9/100,000 ha-
bitantes) y colorrectal (TEE de 8.4/100,000 habitantes)3.

La mortalidad por cancer en México segin GLOBOCAN
2012 es de 68.9/100,000 habitantes, y los cinco canceres
con mayor mortalidad son: de préstata, con una TEE de
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Figura 3. Tendencias al aumento de algunos canceres en la UMAE del
Hospital de Oncologia del CMN SXXI (IMSS) entre 2005 y 2016.

11.3/100,000 habitantes; de mama, con una TEE de
9.7/100,000 habitantes; cervicouterino, con una TEE de
8.1/100,000 habitantes; de pulmén, con una TEE de
6.7/100,000 habitantes, y de estébmago, con una TEE de
5.5/100,000 habitantes?.

Estadistica de mortalidad hospitalaria

en un periodo de ocho afios en la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital

de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI

La mortalidad se obtuvo a través de los certificados de
defuncion realizados en la unidad en el periodo compren-
dido entre enero de 2008 y diciembre de 2016. En dicho
periodo hubo 4,610 defunciones en la UMAE. La tasa de
mortalidad se calcula a través del nimero de defunciones
ocurridas en el hospital entre el total de egresos en un
periodo dado, el cual puede ser mensual o anual. Dicha
tasa se encuentra en promedio por debajo de 5 defuncio-
nes/100 egresos. De las 4,610 defunciones ocurridas en el
periodo de andlisis, se identificé que el 69.5% ocurrieron
en el drea hospitalaria, mientras que un 27.2% en urgencias
y un 3.3 en los domicilios.

Como se observa en la tabla 3, la causa de defuncién
mas frecuente es el cdncer de colon y recto, con un 9.8% de
prevalencia, seguido del linfoma no Hodgkin (9.3%) y can-
cer de mama (6.8%). Como se puede observar, las frecuen-
cias son menores al 10%, y esto se debe a los diversos diag-
noésticos de defuncion relacionados con cancer registrados
en los certificados. El 51.4% fueron mujeres y el 48.6% hom-
bres. El promedio de edad en el momento de la defuncién
es de 61 afos, con un rango de 50 a 71 aflos de edad (50%).

Figura 4. Tendencias a la disminucién en canceres atendidos en la UMAE
del Hospital de Oncologia del CMN SXXI (IMSS) entre 2005 y 2016.

De las 4,610 defunciones, sélo el 53.2% tiene un regis-
tro de causa directa diferente al diagndstico de cancer (420
diagnésticos). Las causas directas de muerte son principal-
mente: choque séptico (420 [17.6%]), insuficiencia renal
(238 [10.0%]), neumonia (231 [9.7%]), acidosis metabdlica
(211 [8.8%])), insuficiencia respiratoria (186 [7.8%]), insufi-
ciencia hepatica (115 [4.8%]), neumonia nosocomial (98
[4.1%]), choque hipovolémico (89 [3.7%]) e infarto agudo
de miocardio (86 [3.6%]).

Como comorbilidades, se encuentra en el 14.1% de pre-
valencia la hipertension arterial sistémica, seguida de un
12.8% de prevalencia de la diabetes mellitus.

Las metdstasis mas registradas en los certificados de
defunciones fueron las pulmonares y al sistema nervioso
central, ambas con un 3.0%, seguidas por las hepaticas, con
un 2.2%.

Tabla 3. Primeras 10 causas de muerte por cancer
en la UMAE del Hospital de Oncologia del CMN

SXXI entre 2005 y 2016

Defunciones por cancer n %
1 Cancer de colon y recto 454 9.8
2 Linfoma no Hodgkin 427 9.3
3 Cancer de mama 314 6.8
4 Cancer de estomago 305 6.6
5  Cancer de pulmén 207 4.5
6  Mieloma mdltiple 159 3.4
7 Cancer de pancreas 147 3.2
8  Cancer de testiculo 123 27
9  Cancer de ovario 114 2.5
10 Cancer renal 97 2.1

Total 4,610 100




CONCLUSIONES

Aunque no se cuenta con un registro poblacional de
cancer en nuestro pais, éste es considerado un problema
de salud publica. Actualmente ya se estd trabajando en
diversos proyectos interinstitucionales para resolver esta
situacion, pero mientras tanto seguiremos utilizando como
referencia lo reportado por la International Agency for Re-
search on Cancer.

En México se observa una similitud de los diferentes
tipos de cancer conforme los reportes internacionales, e
incluso dentro de la UMAE del Hospital de Oncologia CMN
SXXI. Por tipo de céncer, el de mama estd identificado a
nivel mundial como el tipo con mayor tasa de incidencia y
mortalidad, algo muy parecido a lo que se observé en el
hospital, donde el 28.7% de los casos nuevos atendidos
eran por cancer de mama. En nuestro pais se ha identifica-
do que, mientras que la tasa de mortalidad por cancer
cervicouterino tiene un descenso importante desde 1990,
la tasa de mortalidad por cancer de mama tiene una ten-
dencia constante al incremento a nivel nacional, correla-
cionandose con nuestro hospital, donde se observé un
incremento en los casos nuevos, y si se agrega que aproxi-
madamente sélo el 7% es atendido en etapas iniciales, una
gran proporcién de pacientes es y sera referida a esta uni-
dad para completar su tratamiento con quimioterapia y/o
radioterapia.

En cuanto al cancer colorrectal, en estadisticas interna-
cionales se estima como el cuarto tipo de cancer en inci-
dencia, mientas que en la UMAE del CMN SXXI resulta ser
el segundo tipo de cancer mas frecuente (sumando casos
de hombres y mujeres). Este incremento podria explicarse
por un aumento en su incidencia que no ha sido registra-
do de forma correcta. Esto puede ser debido a varios fac-
tores ambientales que se han modificado en los ultimos
anos. En diversos estudios se ha identificado que el consu-
mo de verduras y legumbres disminuye el riesgo de cancer
de colon, mientras que el sobrepeso aumenta la posibili-
dad de desarrollarlo. En México, la prevalencia de
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sobrepeso y obesidad es superior a lo reportado en otros
paises, y, al no tener un registro nacional de cancer, no
seria sorpresa que, estando este cancer asociado a la obe-
sidad, éste sea el segundo tipo de cdncer mas frecuente en
la poblacion derechohabiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social®™, El tercer lugar de demanda de atencion
en el hospital es por cancer de proéstata, lo cual concuerda
con lo reportado en el GLOBOCAN.

Derivado del problema que representa el cancer se tie-
nen algunos proyectos a futuro para el Instituto Mexicano
del Seguro Social, como son: deteccidn oportuna de pa-
ciente con cancer colorrectal; cirugia de minima invasion y
robotica; unidad de quimioterapia ambulatoria y centro
integral de mezclas; unidad de investigacion en medicina
traslacional; registro institucional de céncer, y capacitacién
y adiestramiento, becas y asistencia de profesores extran-
jeros a congresos nacionales.
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CAPITULO

D. Orta Cortez

CARCINOGENESIS

La carcinogénesis es el proceso mediante el cual células
normales se transforman en células malignas.

Nuestro organismo esta compuesto por 100 billones de
células diferenciadas que cumplen funciones especificas y,
a excepcion de las células del sistema nervioso central
(SNC), sufren divisién celular controlada por un sistema
estimulatorio y otro inhibitorio, los cuales son comandados
por 23 cromosomas heredados de la madre y 23 del padre.
El material genético es ordenado en cuatro bases —adeni-
na, timina, guanina y citosina-, que, como peldafos de una
escalera, estan soportadas sobre una pentosa fosforilada,
la desoxirribosa, formando un acido nucleico denominado
ADN (acido desoxirribonucleico). Al existir dos hebras de
ADN enrolladas sobre si mismas, se acoplan la adenina con
la timina y la guanina con la citosina, formando de esta
manera verdaderos pares de bases.

Existen proteinas bdasicas denominadas histonas que
participan en la organizacién (empaquetamiento) y fun-
cién (transcripcion del codigo genético) dentro del nucleo
(Figs. 1y 2).

Cada célula, dentro de sus 46 cromosomas, alberga en-
tre 30,000 y 40,000 genes, los cuales tienen un ndmero
variable de pares de bases, desde miles hasta millones. De
ahi que algunos genes sean de mayor longitud que otros,
al igual que los cromosomas.

Cada gen posee sectores (exones) reguladores de la
transcripcion del cédigo a partir del gen hacia el citoplasma
para la sintesis de proteinas estructurales o enzimaticas, y
dicha transcripcién se cumple a través del ARN (acido ribo-
nucleico), donde el azticar desoxirribosa es reemplazado por
la ribosa y la base timina por el uracilo. Este ARN mensajero
realiza la transduccién del mensaje del nucleo al ribosoma
ubicado como organulo dentro del citoplasma celular, y alli
se «fabrica» la proteina que cumplira funciones especificas
dentro y fuera de la célula. También existen zonas de ADN
no codificadoras que se denominan intrones’.

Los microsatélites son fragmentos cortos de ADN repe-
titivo que existen en todos los cromosomas. El nimero de
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Chromosome
Chromatin

/
DNA

/

Figura 1. ADN (4cido desoxirribonucleico). El ADN en el niicleo de la célula
estd compactado de forma muy ordenada con una clase de proteinas
estructurales llamadas histonas. (Adaptado de Widom ] et.al')

ADN
Azicar
Fosfato
Cadena de azicar Base
y fosfato

Figura 2. Estructura del ADN. El material genético es ordenado en cuatro
bases; adenina, timina, guanina y citosina, que, como peldafios de una
escalera, estdn soportadas sobre una pentosa fosforilada (desoxirribosa),
formando el ADN. (Adaptado de Widom ] et.al")

microsatélites se ha vinculado al &rea de la carcinogénesis,
dado que producen cierta inestabilidad del genoma.

En la especie humana existen unos genes «reprimidos»
(debido a que se «van silenciando» a lo largo de la embrio-
génesis y organogénesis) por efectos genéticos o epigené-
ticos. Esos «genes reprimidos» pueden ser activados nue-
vamente y la célula volver a su estado totipotencial. La
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desrepresién es uno de los mecanismos biolégicos que
puede cumplirse en una célula cancerosa, y esa célula vol-
verse indiferenciada, independiente a todos los mecanis-
mos regulatorios e inmortal. Estos hechos explican cémo,
cuando se produce el cancer, algunos antigenos que sélo
son expresados en células primitivas pueden volver a expre-
sarse y sirven como marcadores tumorales®>.

La duplicacion celular es llevada a cabo mediante el

ciclo celular, que consta de las siguientes fases:

+ Fase GO: la célula se encuentra en estado quiescente.

+ Fase G1 (GAP =intervalo): la célula acopla los elemen-
tos necesarios para la duplicacion de material genéti-
co (9 h).

« Fase S: en esta fase se cumple la duplicacién del ma-
terial genético (10 h).

- Fase G2:la célula se prepara para la mitosis (ya existen
dos crométides) (4.5 h).

« Fase M: mitosis (la célula madre da origen a dos célu-
las hijas) y citocinesis (separacidn fisica del citoplasma
en dos células hijas durante la divisiéon celular). La
pérdida de los puntos de control del ciclo conlleva el
desarrollo del cancer (punto G1 en la transicién G1-S;
punto G2 en la transicion G2-M)® (Fig. 3).

Factores de riesgo en el desarrollo
de cancer

Factor de riesgo es la circunstancia o situacién asociada
a mayor probabilidad de que una persona desarrolle una
enfermedad u otro problema de salud. El estudio de cohor-
tes es el que mejor identifica factores de riesgo al ser ob-
servacional y prospectivo. Los individuos son evaluados en
funcién de la presencia o ausencia de exposicién a un de-
terminado factor de riesgo. En un principio, todos los par-
ticipantes estan libres de la enfermedad de interés y son
seguidos durante un periodo de tiempo; si al finalizar dicho
periodo de observacién la incidencia de la enfermedad es
mayor en el grupo de expuestos al factor de riesgo, se
concluye que existe asociacion entre la exposicion a la va-
riable y la incidencia de la enfermedad’.

Carcinégenos ambientales

Carcinégeno es aquel agente cuya administracion a
animales previamente no tratados conlleva un incremento
en la incidencia de neoplasias malignas, en comparacion
con la incidencia en animales de control no tratados.

La etiologia del cancer permanece indefinida; sin em-
bargo, considerable evidencia sugiere la influencia de fac-
tores ambientales y del estilo de vida, lo cual ha sido ob-
servado desde el siglo XVI: A.T.B von Hohenheim (1700)
asocioé la mineria al cancer de pulmén, probablemente por
el gas radén; J. Hill (1761) asoci6 el tabaco al cancer de la

Figura 3. Ciclo celular (adaptado de DePamphilis, et al.®).

cavidad nasal; y P.G. Unna (1894) asoci6 la exposicion de la
luz solar al cancer de piel.

Los hidrocarbonos arométicos policiclicos son absorbi-
dos por el cuerpo a través de la piel, pulmén (concentra-
cién de benzopireno en el aire > 10 pg/m3) y tracto gas-
trointestinal (concentraciones de benzopireno de 1-20 pg/
kg en alimentos asados, carnes ahumadas y pescado). En
estudios experimentales, la administracion oral de benzo-
pireno en roedores produjo dafio en el ADN en células de
higado, estdmago, colon, intestino, pulmén y glandula ma-
maria.

Las aminas aromaticas utilizadas en la industria quimi-
ca, textil y de cables eléctricos —naftilamina (C10H9N), to-
luidina, auramina O, magenta—- demuestran un incremento
de riesgo de cancer de vejiga. Estas aminas son metaboli-
zadas y excretadas mediante acetilacion de N-acetiltransfe-
rasa (NAT). Existen variaciones genéticas en la codificacion
de NAT2 que producen dos fenotipos: acetiladores lentos o
rapidos. Se sugiere que los acetiladores lentos son mas
susceptibles al desarrollo de cancer de vejiga cuando son
expuestos a estas aminas aromaticas.

Las aflatoxinas han sido correlacionadas con alta inci-
dencia de cancer hepatico en el Sahara, Africa y Asia. Estas
son producidas por los hongos Aspergillus flavus y A. para-
siticus, que podrian contaminar maiz, cacahuetes y arroz
durante su crecimiento y desarrollo. Una exposicién indivi-
dual > 10-100 pc/dia a la presencia de aflatoxinas puede
ser cuantificada en la orina.

En estudios prospectivos se ha evidenciado la relacion
entre la exposicién al benceno y leucemia®.

El tabaco se asocia a cancer de pulmén en mas del 85%
de los casos (odds ratio [OR]: 4.39 en los hombres; OR: 2.79
en las mujeres), aunque también se ha asociado con un
riesgo elevado de otros canceres, como céncer de cavidad
oral, faringe, laringe, eséfago, vejiga, pelvis renal y pan-
creas. El tabaquismo pasivo aumenta moderadamente el
riesgo de incidencia y mortalidad del cancer de pulmén
(hazard ratio [HR1: 1.79)°.
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En México, el 16% de las personas mayores de 15 afos
son fumadoras (11 millones segun la ENA de 2008), y entre
18 y 16.4 millones de habitantes estan expuestos a humo
de lefa (segun el censo de 2010). Sin embargo, un 15% de
hombres y un 50% de mujeres desarrollan cancer de pul-
mon sin haber estado expuestos al humo del tabaco®.

La exposicion al humo de lefia por mas de 50 afios se
ha relacionado con cancer de pulmén en mujeres mexica-
nas no fumadoras (OR: 1.9; intervalo de confianza [IC] 95%:
1.1-3.5),20 afectadas en particular por cancer de pulmoén
de tipo adenocarcinoma. En el Instituto Nacional de Can-
cerologia, el 57.8% de 914 pacientes con cancer de pulmon
tiene antecedentes de tabaquismo y el 34.4%, de exposi-
cién al humo de lefa™.

La radiacion ultravioleta (UVB 280-320 nm) es un carci-
négeno primario en nuestro medio ambiente, y causa can-
cer de piel melanoma y no melanoma (cancer de células
escamosa y células basales con una relacion de 3:1) en los
seres humanos, con un incremento de riesgo del 3-5%
anualmente en los EE.UU., siendo mas susceptibles los de
piel clara (blancos, albinos).

La radiacién ionizante, la causa de la muerte de Marie
Curie (Premio Nobel de Fisica), se asoci6 a exposicién a al-
tas dosis de radiacion, por lo que ha sido estudiada en di-
ferentes poblaciones expuestas, como los supervivientes
de la bomba de Japén, Belarus, Rusia y Ucrania (accidente
de Cherndbil), reportando un riesgo relativo/Gy para enfer-
medades hematoldgicas de: 1.7/Gy para tumores sélidos,
0.33/Gy para gliomas, 1.37/Gy para cancer de tiroides, 0.5/
Gy para mieloma multiple, 2.6/Gy para cancer de pelvis
renal y uréter, 1.1/Gy para cancer de vejiga y 1.6/Gy para
cancer de mama'''3,

Los pacientes que reciben tratamiento con radioterapia
> 40 Gy tienen 5-10 veces mas riesgo de desarrollar un
segundo cancer primario: sarcoma pleomorfo indiferencia-
do, osteosarcoma, angiosarcoma, tiroides o mama, con un
periodo de latencia de 12 afos™.

El riesgo asociado a los estudios de imagen, como la
tomografia computarizada estdndar como método de es-
crutinio en el cancer de pulmoén, es de 215 pacientes por
100,000 habitantes, cifra que disminuye a 8.7 por 100,000
habitantes con la tomografia computarizada de baja dosis.

Respecto a los metales pesados, el estudio de la rela-
cién entre los factores geoldgicos naturales y la salud hu-
mana se denomina geologia médica. La presencia de me-
tales toxicos en el suelo y en actividades humanas
relacionadas con éste es una preocupacion para la salud y
la ecotoxicologia, debido a que particulas pequefas de és-
tos pueden entrar en el cuerpo humano por ingestion, in-
halacién o contacto dérmico. El Instituto Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC) ha clasificado como
elementos no carcindgenos el aluminio (Al), cobalto (Co),
cobre (Cu), hierro (Fe), niquel (Ni) y zinc (Zn), mientras que

arsénico (As), cadmio (Cd), cromo (Cr) y plomo (Pb) se cla-
sifican como elementos carcindgenos y no carcinége-
nos16,17.

Los trabajadores expuestos a berilio tienen incrementa-
do el riesgo de desarrollar cancer de pulmén cuando la
exposicion excede los 0.2 ug/m? de aire (0.2 [mulg/m\3\).

La exposicidn a asbesto (amianto) se encuentra en el
80% de los casos de mesotelioma maligno. El amianto estd
integrado por una familia de seis fibras minerales que se
clasifican en dos subgrupos: a) anfiboles, un grupo de fi-
bras similares a agujas, que incluye amosita (asbesto ma-
rrén), crocidolita (amianto azul), antofilita, actinolita y tre-
molita; y b) el grupo serpentino, que consiste en crisotilo
(amianto blanco). En particular, se considera que la croci-
dolita es el tipo de amianto mas carcindgeno’.

La actividad fisica regular y frecuente durante un largo
periodo de tiempo se ha asociado con menor riesgo de
cancer de colon en un estudio en China (OR: 0.52) y de
cancer de colon y rectal distal en uno de Japén (OR: 0.5-
0.7)%. Se reportaron pruebas mas débiles en canceres de
préstata, pulmén y endometrio, y no hubo evidencia sufi-
ciente para otros tipos de cancer?®,

El alcohol y la nuez de betel se han asociado a riesgo de
cancer de la cavidad oral y eséfago. El consumo de carne
roja y grasa animal aumenta el riesgo de cadncer de mama,
en una serie de estudios epidemiolégicos en Malasia (OR:
3.84), Taiwan (OR: 5.1), Indonesia (OR: 8.47) y China (OR:
2.9), y cancer colorrectal (OR: 1.5-2.2). La cantidad de inges-
ta de grasa puede diferir por varios métodos de coccién. La
ingesta de alimentos salados se asocia a cancer de estdma-
go; la aflatoxina B1, con cancer de higado, y un bajo con-
sumo de frutas y verduras, con cancer de mama y pul-
mén21,22_

Un metaanalisis en Japén informé que bebedores mo-
derados (< 46 g/dia) tienen un mayor riesgo de padecer
cancer colorrectal, hallazgo diferente de analisis realizados
en paises occidentales.

Helicobacter pylori, virus de la hepatitis B (VHB) y C
(VHQ) y virus del papiloma humano (VPH) se asocian con
riesgo de cancer de estbmago, higado y cervical, respecti-
vamente. El IARC clasificé al H. pylori como carcindgeno
humano del grupo 1 para linfoma MALT y cancer gastrico
en 1994. Abundante evidencia epidemioldgica sugiere que
la erradicacion de H. pylori es capaz de reducir este riesgo,
especialmente en sujetos sin gastritis atréfica o metaplasia
intestinal. Los portadores de VHB y VHC tienen un riesgo de
cancer de higado 20 y 25 veces mayor que los no portado-
res, respectivamente; sin embargo, la exposicion a aflatoxi-
nas y el consumo de alcohol y tabaco también tienen un
papel importante®,

Las infecciones por Clonorchis sinensis y Opisthorchis vi-
verrini son consideradas factores de riesgo para el cancer
de higado, colangiocarcinoma y carcinoma hepatocelular.
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La infeccion por VPH, enfermedad de transmision se-
xual, es un factor etioldgico para desarrollar cancer de cue-
llo uterino. Un programa eficaz de vacunacién contra el
VPH para las nifas preadolescentes puede reducir la mor-
talidad por cancer cervical en un 80%2.

Antecedentes reproductivos tales como edad tardia en
el primer parto, menarquia precoz, menopausia tardia, in-
gesta de anticonceptivos orales y corta duracion de la lac-
tancia se asocian con cancer de mama y/o colorrectal. El
uso de anticonceptivos orales y un indice de masa corporal
> 27 se asocia a leiomiosarcoma (OR: 2.5; IC 95%: 1.1-5.7),
tumor mixto mulleriano (OR: 2.9; IC 95%: 1.3-6.7) y sarcoma
(OR: 3.5; IC 95%: 1.1-10.9)%%27,

Los pacientes que reciben tratamiento farmacolégico
para fertilizacién tienen un factor de riesgo de 2.8 para
cancer de ovario epitelial y 4.0 para tumores borderline28.

Daiio a ADN y cancer

El daflo a ADN por multiples factores conlleva mecanis-
mos de reparacion.

En 1980, P. C. Hanawalt fue uno de los primeros en dar
a conocer mecanismos de reparacién del dafio al ADN in-
ducido por radiacién ultravioleta en fibroblastos huma-
nos?®. Ahora sabemos que existen mecanismos que repa-
ran el dafno al ADN, como las vias NER (reparacién de
escisién de nucledtidos), BER (reparacién de escisién de
bases) y MMR (reparacion por mal apareamiento de bases),
los cuales actuan de forma equilibrada, de modo que en
ausencia de uno, lo sustituye otro®.

La respuesta de la célula al ADN dafado mediante es-
tos sistemas de reparacién es un proceso complejo de
multiples pasos que incluye mas de 20 proteinas. Un de-
fecto en cualquiera de ellas confiere defectos en su repa-
racion. Un ejemplo de ello se observa en la enfermedad
conocida como xeroderma pigmentoso y en el sindrome
de Cockayne®'.

Cancer hereditario

A pesar de que el cancer es considerado una enferme-
dad adquirida, existe evidencia de que los factores heredi-
tarios también tienen cierto papel. Estas neoplasias son
causadas por mutaciones de genes supresores de tumores
que afectan a uno de los alelos de un gen mutado, lo que
significa que una mutacion puntual en el otro alelo provo-
ca la aparicién de la célula tumoral y, posteriormente, el
carcinoma.

El sindrome de Lynch es un padecimiento autosémico
dominante caracterizado por la mutaciéon de uno de los
alelos que codifica proteinas reparadoras de ADN (MSH2,
MLH1, MLH6, PMS1 y PMS2) que predispone a cancer colo-
rrectal hereditario no polipésico en 2-3%, endometrio y

ovario. Su diagndstico es molecular o clinico mediante las
guias de Bethesda, originalmente publicadas en 1996 y re-
visadas en el afio 2004.

La poliposis adenomatosa familiar resulta de la muta-
ciéon germinal del gen APC y se caracteriza por multiples
polipos potencialmente malignos en el colon.

El sindrome de Carney-Stratakis es un sindrome autosé-
mico dominante caracterizado por predisposiciéon a tumor
del estroma gastrointestinal y paragangliomas.

El retinoblastoma es causado por mutacion de la linea
germinal del gen supresor de retinoblastoma (RB7). Se ha
reportado que los pacientes con mutacién de BRCAIJ,
BRCA2, historia familiar de cancer de mama e historia per-
sonal de cancer de mama tienen un riesgo del 80% de
padecer cancer de mama contralateral y del 60% para can-
cer de ovario.

El sindrome de Li Fraumeni resulta de la mutacién de
TP53y se caracteriza por riesgo de presentar osteosarcoma,
leucemia, cancer de mama, tumores del SNC y adrenocor-
tical antes de los 40 afos. La segunda neoplasia relaciona-
da con la herencia en sobrevivientes del cancer se observa
en mutaciones de BRCAT y BRCA2, confiriendo riesgos de
cancer de mama o cancer de ovario. Mutaciones en los
genes de reparacion (MLH1, MSH2, PMS1, MSH6,).

Sistema inmune, inflamacién y cancer

Las células T reguladoras son importantes en la ho-
meostasis celular, ya que ejercen efectos supresores ante
infecciones, mediante contacto célula a célula o liberacién
de interleucina (IL) 2, IL-10, factor de crecimiento transfor-
mante B, IL-35 y activacion de la via PD1.

Los neutréfilos son considerados la primer linea de de-
fensa durante infecciones e inflamacion, ejerciendo su ac-
cién mediante fagocitosis y enzimas antimicrobianas; sin
embargo, también se encuentran en el microambiente de
diferentes neoplasias como resultado de quimiocinas que
los atraen. Segun la evidencia disponible hasta estos mo-
mentos, su presencia se asocia a un pobre pronéstico.

Las enfermedades inflamatorias intestinales idiopaticas
(enfermedad de Crohn, riesgo del 2.5%; colitis ulcerativa
crénica, riesgo del 3.7%) predisponen a riesgo de desarro-
llar cancer colorrectal durante 8-10 afios después del diag-
noéstico. Un metaandlisis demostré un aumento de 4.5 ve-
ces en el riesgo de cancer colorrectar en comparacion con
la poblacién general.
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CAPITULO

Principales aspectos moleculares

del cancer

T —_ Y Astudillo-de la Vega, A. Flores-Pérez, A. Lozano-Romero, O. Alonso-Luna,
A. Cervantes-Sanchez, C. Lépez-Camarillo y E. Ruiz-Garcia

INTRODUCCION. EL CANCER:
ENTRE GENES SUPRESORES
TUMORALES Y ONCOGENES

En los ultimos 25 afos, el concepto de la enfermedad
llamada cdncer se conoce como un término que designa a
un grupo de enfermedades etiolégicamente distintas en-
tre si, que pueden afectar a cualquier tejido del cuerpo y
que tienen como caracteristicas una alta tasa de replica-
cién celular (células malignas) y la capacidad de invadir
tejidos distantes. Una vez establecido el tumor en un 6r-
gano, las células que conforman el tumor son capaces de
migrar e invadir tejidos adyacentes, incluso pueden llegar
al torrente sanguineo o sistema linfatico y diseminarse e
invadir otros érganos, proceso conocido como metastasis’.

En la actualidad se reconocen mas de 200 tipos diferen-
tes de cancer. El cancer se desarrolla por la acumulacion
secuencial y progresiva de alteraciones genético-molecula-
res y epigenéticas que transforman a las células sanas en
un fenotipo maligno que les permite sobrevivir, replicarse
y evadir tanto los mecanismos reguladores de apoptosis,
proliferacién y del ciclo celular, como los del sistema inmu-
ne?. De igual manera pueden existir mutaciones en los me-
canismos responsables de reparaciéon del ADN3. Las muta-
ciones pueden ser hereditarias o esporadicas: las primeras
se presentan en todas las células del organismo y las se-
gundas sélo en células tumorales. Las mutaciones pueden
ser por sustitucion, adiciéon o delecién, induciendo la trans-
formacion maligna“.

Nuevos aspectos moleculares de la genética del cancer,
como la metilacién del ADN y los micro-ARN, son estudia-
dos en la actualidad como importantes factores en la car-
cinogénesis®.

Una de las grandes contribuciones de la oncogenética
molecular fue el descubrimiento del oncogén viral homo-
logo al oncogén celularé. En dicho trabajo, se encontré
que el virus del sarcoma de Rous y el gen Src desempefan
un papel importante en el desarrollo de tumores malignos
en algunas aves; desde entonces, se han descubierto va-
rios oncogenes. Ademads, se demostré que los oncogenes

celulares activados existen como protooncogenes, y su
mutacién o expresién anormal conduce a la transforma-
cién maligna. Los protooncogenes se clasifican de acuerdo
a su funcién celular.

Los receptores de factores de crecimiento forman otra
clase de protooncogenes, incluyen los genes: Erb1 (Her1),
Erb2 (Her2), c-Met, c-Kit, Trk, Ret, entre otros.

En la estructura proteica de estos genes estan los domi-
nios de union de ligandos, transmembranales, los cuales
son tirosinas cinasas catalizadores de la transferencia de un
grupo fosfato a la proteina blanco.

En el proceso de sefalizacién celular participan onco-
genes transductores de sefiales como los genes: Abl, Fes,
Fgr, Ick, Src, Yes, Raf-1, Mos 'y Pim-1, y proteinas unidas a GTP
como son H-, K-, N-Ras, Gsp, entre otras.

Aunque algunas de estas proteinas son treonina-y se-
rina cinasas, en realidad la mayoria son de tipo tirosina ci-
nasa y homologas en su dominio catalitico.

Existe otro grupo de protooncogenes que actian como
reguladores transcripcionales, tales como: ErbA-1, erbA-2,
ets-1, ets-2, fos, jun, myb, c-myc, L-myc, N-myc, rei, ski, HOX11,
Lyt-10, lyt-1, Tal-1, E2A, PBX1, RARa, rhom-botin/Ttg-1y rhom-
2/Ttg-2, entre otros.

Estos genes contienen diferentes dominios funcionales
que regulan la unién del ADN vy las interacciones protei-
na-proteina.

Las bases tedricas y la evidencia de la existencia de
genes supresores de tumores fueron originadas por Knud-
son’ en su investigacién sobre el tumor del retinoblastoma
familiar y esporadico. El andlisis citogenético de familias
con retinoblastoma demostré una delecién cromosémica
en 13q14 y que la pérdida de la funcion del gen Rb se da
por delecion o mutacion del segundo alelo. En los casos
de retinoblastoma esporadico, la pérdida del primer y se-
gundo alelo del gen Rb estan relacionadas con las células
del tumor, por lo que requiere de dos pasos en los que se
alteren o se pierda la funcién de ambos alelos. La pérdida
de funcion del gen Rb se asocia a otros tipos de cancer,
como el de mama, préstata, células pequenas de pulmén
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y algunas neoplasias hematopoyéticas. La proteina codifi-
cada por este gen es un regulador transcripcional y el blan-
co de inactivacion durante la oncogénesis por los produc-
tos proteinicos de los virus tumorales ADN: virus del
papiloma humano, virus simiano 40 y adenovirus ET1A%'°.

El gen p53 es un supresor de tumores, y la pérdida de
su funcién estd asociada al cancer de colon, mama, pulmén
y cerebro, y al sindrome de cancer familiar Li-Fraumeni',
de manera similar al retinoblastoma familiar, donde hay
pérdida de la funciéon de un alelo, seguido por la pérdida
del segundo alelo en la célula tumoral'.

DIFERENTES TIPOS DE CANCER:
HACIA UNA DEFINICION MOLECULAR

Las células malignas se originan por modificaciones ge-
nético-moleculares en las que pierden su identidad funcio-
nal. Los diferentes tipos de cancer se reconocen por su
origen anatémico, potencial de malignidad, caracteristicas
histopatoldgicas y actualmente empiezan a reconocerse
por sus caracteristicas genético-moleculares. El sitio de ori-
gen hasta hoy en dia es la caracteristica en la cual se basan
la terapia y el prondstico. Existe otra clasificacion usada
para las neoplasias que las divide en seis categorias histo-
I6gicas primarias: carcinoma, sarcoma, mieloma, leucemia,
linfoma, mesoteliomas y mixtos. Las neoplasias también se
clasifican por etapificacion y gradificacién; y se tienen sis-
temas de clasificacion basados en la severidad y el tamafo
del tumor, asi como en su capacidad para diseminarse por
el cuerpo (TNM).

Los grandes avances de la biologia molecular han per-
mitido comparar y contrastar las alteraciones genético-mo-
leculares tales como: mutaciones, patrones de expresion
de genes y otras caracteristicas gendmicas y epigenéticas
en multiples neoplasias, por lo que hoy en dia existe una
necesidad de entender molecularmente el cancer™.

PROCESO DE LA CARCINOGENESIS:
UN PROCESO BIOLOGICO IRREGULAR

El mecanismo del proceso de la carcinogénesis quimi-
ca se divide en cuatro etapas: a) iniciacion, que es el dafno
irreversible de ADN; b) promocién, proceso reversible con
periodos largos de latencia (incluso de décadas), umbral
de dosis, expansién clonal y desarrollo de lesiones pre-
cancerosas; ¢) transformacion maligna, etapa en que se
agregan mutaciones, conversion de células preneoplasi-
cas a neoplasicas y herencia del material genético dafado
a células hijas, y, por ultimo, d) progresién tumoral, etapa
en la que una vez establecida la neoplasia empieza el
crecimiento tumoral, la invasién y la metéstasis.
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Los modelos de carcinogénesis que se han demostra-
do en las dos ultimas décadas son procesos lineales y
secuenciales que involucraban a dos o tres genes, tal
como se demostré en el modelo de carcinogénesis colo-
rrectal hereditario de Vogelstein (Fig. 1) y su implicacion
que tiene en rutas y vias de sefalizacién con multiples
genes (Fig. 2).

LOS SELLOS DEL CANCER:
EL CAMINO HACIA NUEVAS
TERAPIAS MOLECULARES

Existen diferencias en la expresion de genes y el com-
portamiento entre los diferentes tipos de cancer. Hoy sabe-
mos, por ejemplo, que el cdncer presenta una alta hetero-
geneidad entre tumores del mismo tipo u érgano; sin
embargo, existen procesos celulares que se encuentran
alterados y son comunes en casi todos los tipos de cancer.
Estos procesos fueron denominados «los sellos del cancer»
(cancer hallmarks) por D. Hanahan y R. Weinberg (Fig. 3), al
sugerir que en los fenotipos de células tumorales hay al
menos seis alteraciones esenciales en la fisiologia celular
que determinan el crecimiento y el desarrollo de las células
malignas.

Estas alteraciones pueden ser: autosuficiencia de las se-
fales de crecimiento celular; insensibilidad a las sefiales de
inhibicién del crecimiento celular; evasion a los procesos
de muerte celular programada (apoptosis); ilimitado po-
tencial replicativo; angiogénesis; invasion a tejidos, y me-
tastasis’®.

PROLIFERACION CELULAR:
UNA CAJA DE PANDORA ABIERTA

En células normales, la homeostasis de los tejidos se
produce por genes que promueven y reprimen la prolifera-
cién celular, lo cual asegura el mantenimiento de la arqui-
tectura y funcionamiento celular. El cdncer no se origina
por disminucion de la funcion celular, sino por una pérdida
en la regulacion de la divisiéon celular'’.

El ciclo celular es un proceso natural que duplica el
material genético y la subsecuente segregacion a las célu-
las hijas. Existen puntos de control que aseguran que la
informacion genética duplicada esté correctamente edita-
da; si este proceso falla, la célula activa mecanismos para
editar o reparar dicha informacion, y si la reparacion no es
exitosa, la célula se suicida. Sin embargo, algunas células
pueden progresar sin un control adecuado en la reparacion
o edicién de esta informacion, favoreciendo asi un proceso
algunas veces oncogénico'®.

Las células neoplasicas activan vias de sefalizacién para
la proliferacion celular, sintesis de factores de crecimiento,
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Figura 1. Modelo del cancer colorrectal hereditario basado en el trabajo de Vogelstein.

Figura 2. Principales rutas de la evolucién del cancer colorrectal.
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Figura 3. Los sellos del cdncer. En la figura se esquematizan los seis sellos del cancer descritos por Hanahan y Weinberg, que son procesos celulares comunes
en todos los tipos de cancer y que contribuyen de manera directa al desarrollo y la progresién tumoral.

sobreexpresion de genes, activacion de receptores (tirosina
cinasa) y activacion de proteinas cinasas. Al iniciar la trans-
formacién maligna de una célula normal, se acumulan se-
cuencial y progresivamente alteraciones genético-molecu-
lares en genes que controlan la divisién celular, la
apoptosis y la respuesta inmune, generando un crecimien-
to descontrolado y posteriormente la invasién de tejidos a
distancia™.

En el Proyecto del Genoma del Cancer se ha demostra-
do que las células neoplasicas son portadoras al menos 60
mutaciones o mas en multiples genes reguladores de la
proliferacién celular®; la mayoria de estas mutaciones son
esporadicas en los protooncogenes. Algunos de los pro-
tooncogenes comunmente alterados son las cinasas de-
pendientes de ciclinas (CDK), los receptores de la familia
ErbB o Her y las proteinas RAS®.
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La identificacion de alteraciones en los protooncogenes
permitié entender la biologia molecular del cancer, la sub-
clasificacién molecular de las neoplasias y la implementa-
cién de nuevos tratamientos basados en la determinacion
de su valor pronéstico y/o predictivo. Por ejemplo, la pér-
dida de expresién del inhibidor de la CDK1B se asocia con
un peor pronostico en cancer de mama, préstata, tracto
gastrointestinal y pulmén?'.

El oncogén RAS es otro ejemplo de la relevancia de las
mutaciones en los dominios cinasa de la proteina (hot spot),
al generar una activacion constitutiva independiente de la
activacion de receptor de crecimiento correspondiente. La
utilidad clinica de los oncogenes K-Ras y N-Ras es ahora la
base del diagnéstico molecular para la seleccién de pacien-
tes candidatos a la terapia dirigida anti-EGFR, garantizando
una respuesta clinica favorable y toxicidades innecesarias?.
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INSENSIBILIDAD A LAS )
SENALES ANTIPROLIFERACION:

LA ADAPTABILIDAD DE LA CELULA
TUMORAL

El ciclo celular es un proceso regulado en la célula que
produce la division en dos células hijas. La pérdida de con-
trol en el mecanismo de las vias de sefalizacién de la pro-
liferacion celular provoca que las células malignas generen
una mayor capacidad proliferativa y evasion al sistema in-
munoloégico?.

Las sefales antiproliferativas inhiben el crecimiento de
las células normales; sin embargo, al inactivarse genes su-
presores de tumores, se alteran los mecanismos que blo-
quean el crecimiento celular, como la quiescencia celular
mediante G, en donde la célula sale del ciclo celular y de-
tiene su crecimiento, y la induccién al estado posmitético
(estado asociado al proceso de diferenciacion terminal). La
mayoria de las sefales antiproliferativas las regulan dos
proteinas supresoras de tumor, Rb y p53, las cuales tienen
un papel central en destinar si las células proliferan o en-
tran en senescencia o en apoptosis. Se ha demostrado que
el 70% de los tumores sélidos presentan alteraciones en los
genes supresores de tumor®,

RETINOBLASTOMA: EL PRINCIPAL
GUARDIAN DEL GENOMA

La proteina supresora de tumor retinoblastoma (Rb) tie-
ne como funcion la restriccion del paso de la fase G1 a la
fase S del ciclo celular, frenando asi la progresion del ciclo
celular®.

La proteina Rb interactia con los miembros del factor
de transcripciéon E2F (E2F1-8). La interaccion entre las
proteinas Rb y E2F bloquea la funcién transactivadora de
E2F y detiene la entrada de las células a la fase S?. Du-
rante la fase del ciclo celular G1, la proteina Rb esta en su
forma hipofosforilada, lo que evita la produccion de cicli-
nas y CDK al unirse a la proteina E2F. Cuando las células
son estimuladas para proliferar por sefales externas en
su microambiente, las CDK especificas a la fase G1 se
acumulan y fosforilan a la proteina Rb, lo que provoca
que E2F se libere y continue el ciclo celular?”. La desfos-
forilacién de la proteina Rb provoca que la célula entre
en senescencia (Fig. 4).

EVASION DE LA APOPTOSIS:
UN MECANISMO NECESARIO )
DEL PROCESO DE MALIGNIZACION

La apoptosis es un proceso de muerte celular genética-
mente programado para la eliminacién de células que

Figura 4. La proteina Rb inactiva al factor de transcripcion E2F y las CDK
de la fase G1 del ciclo celular fosforilan a Rb, inactivdndolo. E2F es ahora
activo y libre para progresar el ciclo celular, promoviendo el paso a la fase
S (sintesis).

Figura 5. A: se muestra la via extrinseca de la apoptosis iniciada por
farmacos que causan dafno al ADN. En condiciones normales, la proteina p53
(«guardian del genoma») censa el dafo al ADN vy dispara la funcién de
MDM2 activando las caspasas y la apoptosis. Existen mutaciones que
provocan la pérdida de funcién de p53, evitando la muerte de la célula
cuando existe un dafio en su ADN. B) la via intrinseca de la apoptosis activa
proteinas proapoptéticas (Bax, Bak, Becl-xS) que liberan el citocromo C

del interior de la mitocondria al citosol para activar caspasas y la apoptosis.
En presencia de proteinas antiapoptdticas (Bcl-2, Bel-xL y Mcl-1) se estabiliza
la permeabilidad de la membrana mitocondrial bloqueando el transporte

del citocromo C, evadiendo asi la apoptosis.

tienen una alteracién o disfuncion irreparable; se ha de-
mostrado que puede inducirse también en algunas enfer-
medades humanas. El proceso celular inicia con una con-
densacion celular y la formacion de vesiculas que seran
fagocitadas y digeridas por células vecinas®. Se conocen
dos vias de induccién a la apoptosis: la via mitocondrial,
denominada via intrinseca, y la via inducida por receptores
de muerte, denominada via extrinseca® (Fig. 5).
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La apoptosis se puede activar cuando el dafio genéti-
co en la célula excede su capacidad de los mecanismos
de reparacién®®, El estudio de la apoptosis tiene mds de
40 afos, surgié como estudio de porqué de manera es-
pontédnea en tumores se presenta y se exacerba con los
tratamientos de radioterapia o quimioterapia. Otra ob-
servacion se dio por la resistencia a la apoptosis en las
células malignas. Cuando la apoptosis se activa, afecta a
células aisladas, a diferencia de la necrosis, que afecta a
las células perimetrales®.

Miltiples factores participan en la apoptosis, como la
cinasa receptora adrenérgica, la cual fosforila al promotor
Bcl-2 asociado a muerte en el aminoacido Ser136 y activa
la formacién del dimero Bcl-2/Bcl-X suprimiendo la apop-
tosis. De igual manera, Erk 1/2 son proteinas cinasas que
regulan la meiosis, mitosis y otros procesos celulares, pero
al fosforilarse por la accion de la proteina MEK se activan
factores de transcripcién, como ELK1, promoviendo la
apoptosis®'.

El gen supresor de tumor p53 tiene la tasa mas alta de
mutaciones en tumores sélidos? y codifica para la proteina
P53, que induce apoptosis cuando hay un evento genotoé-
xico con agentes terapéuticos que provocan dafo al ADN
(ciclofosfamida, cisplatino, doxorubicina, etc.). Los trata-
mientos con agentes genotdxicos que dafan el ADN en
condiciones normales incrementan la expresién de P53,
que actua a nivel transcripcional con las proteinas MDM2,
p21WaF1/Cip1, activadoras naturales del gen p53. Se ha
demostrado que la proteina P53 mantiene la supervivencia
de las células malignas en el pulmén al inhibir la activacion
de la caspasa-3%.

Las proteinas proapoptoéticas (Bax, Bak, Bccl-xS) indu-
cen la liberacién del citocromo C de la mitocondria al cito-
sol activando la caspasa-9 y la caspasa-3, e induciendo la
apoptosis; las proteinas antiapoptéticas (Bcl-2, Bcl-xL y
Mcl-1) inhiben la liberacion del citocromo C y evitan la
apoptosis.

Se ha demostrado que la familia de las proteinas del
linfoma de células B (Bcl-2) inhibe la apoptosis via mi-
tocondrial por estabilizacién de la permeabilidad de su
membrana interna. Bcl-2 protege las células tumorales
de la toxicidad promoviendo la supervivencia celular
por regulacién positiva de la expresiéon de los genes
p27 y p130. Ademas, junto con Bcl-2 y Bcl-xL, regulan
negativamente el proceso apoptético al aumentar la
resistencia al tratamiento con citotoxicos en cancer de
laringe y mesotelioma, disminuyendo los efectos cito-
toxicos del tratamiento con cisplatino, gemcitabina o
combinados?.

La proteina BIRC5 o survivina pertenece a la familia de
inhibidores de la apoptosis (AIP), pues inhibe la activacién
de las caspasas. La determinacion de la sobreexpresion de
esta proteina (AIP) podria ser un marcador predictor de la
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respuesta a la quimioterapia en pacientes con mieloma,
linfoma, cancer de seno, ovario y vejiga®.

ANGIOGENESIS: CRECER O NO CRECER

La angiogénesis es el proceso bioldgico por el cual se
generan y crecen nuevos vasos sanguineos a partir de va-
sos sanguineos preexistentes. Es un mecanismo importan-
te y esencial en el desarrollo embrionario, en la regenera-
ciéon de tejidos y en la cicatrizacion de heridas®*+3.

La observacion inicial de la induccién de neovasculari-
zacion en el tejido tumoral se produjo a principios de 1960,
al inocular células tumorales dentro de érganos aislados
perfundidos. Cuando el tumor era trasplantado al ratén,
éste comenzaba a neovascularizarse y crecia mas de 1,000
veces que en el érgano aislado.

La angiogénesis tumoral es un proceso en el que se
induce la formacién de vasos sanguineos intratumorales a
partir de las mismas células tumorales, promoviendo la for-
macién de nuevos vasos sanguineos en el tumor para su
desarrollo y crecimiento. Este proceso se denomina mime-
tismo vasculogénico®.

En 1971, J. Folkman propuso la siguiente hipétesis: el
tumor, al incrementar su poblacién celular, produce un au-
mento de nuevos capilares sanguineos. Posteriormente,
Muthukkaruppan, et al. demostraron la importancia del
proceso de angiogénesis tumoral, al inocular en ratones
células tumorales en distintas areas de un mismo érganoy
observar que las células tumorales inoculadas en el éarea
del 6érgano donde habia mayor vascularizaciéon generaron
un tumor que crecié mas de 3 mm?3; en cambio, con células
inoculadas donde no habia circulacién el tumor formado
no rebasé los 2 mm?. El proceso de angiogénesis tumoral
empieza cuando las células tumorales liberan proteinas
que envian sefales al tejido circundante. Esta sefalizacion
activa genes especificos que, a su vez, producen proteinas
estimulantes para el crecimiento de nuevos vasos sangui-
neos. La angiogénesis se activa también por hipoxia en los
tejidos para mantener una oxigenacion adecuada.

Cuando un tejido sufre hipoxia, se activan mecanismos
que inducen la expresion de proteinas proangiogénicas.
Dentro de los primeros factores activados se encuentran
los factores inducidos por la hipoxia (HIF)*®2°, los cuales
activan la expresion de genes proangiogénicos (Fig. 6). El
proceso de angiogénesis es complejo, y en él participan un
gran numero de receptores (TGFBR-1y 2, TIE-1y 2, receptor
del factor del crecimiento de los fibroblastos [FGFR] y re-
ceptor del factor de crecimiento del endotelio vascular [VE-
GFR]), ligandos (factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar [VEGF]) y factores de transcripcién (factor de
crecimiento transformante B [TGF-B], ANGP1, HIF-o, factor
del crecimiento de los fibroblastos [FGF] y CREB1).
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Figura 6. Angiogénesis tumoral. En la imagen se ilustra el proceso de angiogénesis tumoral, en el cual, de manera inicial, las células tumorales hipdxicas

que se encuentran en la parte mds interna del tumor empiezan a liberar el HIF-o,, el cual va a estimular a las demads células tumorales para que liberen otros
factores proangiogénicos, como la angiopoyetina I y II, VEGF-A y B, FGF y TGE-B entre otros, que formaran un gradiente e induciran a las células endoteliales
que se encuentran en un vaso sanguineo adyacente. Las células endoteliales, en respuesta a los estimulos de los factores proangiogénicos, empezaran a liberar
al medio metaloproteasas, las cuales degradaran la matriz extracelular; a la par, se liberan factores que inducen la proliferacién celular, y promovera la
migracién de las células endoteliales en direccién al gradiente de factores proangiogénicos, de modo que el nuevo vaso sanguineo ird creciendo en direccién al
tumor hasta vascularizarlo por completo. La vascularizacién del tumor proveerd a las células tumorales de nutrientes y oxigeno, y servird como ruta de escape,
mediante la cual algunas células tumorales podrian alcanzar el torrente sanguineo. La utilizacién de inhibidores y anticuerpos monoclonales son estrategias
terapéuticas que se han desarrollado a partir del conocimiento del mecanismo de la angiogénesis, convirtiéndose asi en terapia molecular de precision.

En la actualidad se han desarrollado estrategias antian-
giogénicas de blanco molecular para el tratamiento de dis-
tintos tipos de cancer, pues los blancos son receptores de
factores proangiogénicos. Uno de los tratamientos mas
empleados es el uso de anticuerpos monoclonales anti-VE-
GF (bevacizumab).

También se han desarrollado inhibidores (pequefas
moléculas) que se unen de manera especifica a los recep-
tores de superficie en las células endoteliales, bloqueando
su interacciéon con factores proangiogénicos e inhibiendo
la cascada de sefnalizacién que induce la angiogénesis. Al-
gunas de estas moléculas son: el sunitinib, una molécula
pequena aprobada por la Food and Drug Administration

(FDA) para el tratamiento de distintos tipos de cancery que
tiene como blanco los dominios tirosina cinasa en los re-
ceptores PFGFR y VEGFR; de manera similar, el inhibidor
sorafenib aprobado por la FDA y Agencia Europea del Me-
dicamento se encuentra recomendado para el tratamiento
del cancer renal, hepatico y tiroideo, pues esta molécula se
une de manera especifica al dominio tirosina cinasa del
receptor VEGFR, y finalmente esta el inhibidor pazopanib,
una molécula multiblanco capaz de unirse a los receptores
VEGFR, receptor del factor del crecimiento de los fibroblas-
tos (FGFR) y KIT, e inhibir la angiogénesis y otros procesos
asociados al cancer en pacientes con liposarcoma y cancer
renal, entre otros.
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Figura 7. Proteinas, ciclinas y CDK en la regulacién del ciclo celular.

La hipotesis del crecimiento tumoral dependiente de la
angiogénesis es conceptualmente la observacién de que es
necesaria, pero no suficiente, para continuar el crecimiento
tumoral, y aunque la ausencia de angiogénesis puede limi-
tar el crecimiento tumoral, la angiogénesis en un tumor
permite, pero no garantiza, el crecimiento tumoral®.

PROLIFERACION: EL ILIMITADO
POTENCIAL REPLICATIVO EN EL
CANCER

En los organismos, las células se encuentran en estado
quiescente y solo algunas células especializadas como las he-
matopoyéticas o las epiteliales mantienen su actividad proli-
ferativa*'. Para ello, la célula realiza una serie de procesos bio-
moleculares denominados en conjunto ciclo celular, que
consiste en cuatro fases: G1, S, G2 y M. La transicion de una
fase a otra en el ciclo celular es regulada por diferentes protei-
nas, CDK, ciclinas y proteinas que regulan positiva (protoon-
cogenes) o negativamente (genes supresores de tumor).

La unién de las ciclinas a las CDK es necesaria para la
correcta funcién del ciclo celular. Estos complejos son
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regulados por inhibidores de cinasas dependientes de ci-
clina (CKI). Se conocen dos familias de CKI: la familia INK4,
que incluye a p15, p16, p18 y p19, e inactiva a las CDK4 y
6 en la fase G1 bloqueando el sitio de unién de la cliclina
D; y la familia Cip/Kip, que presenta a p21, p27 y p57, que
inhiben los complejos de las CDK con las ciclinas en las
fases G1 y M, E complejo CDK4/6-ciclina D, activa al gen
supresor de tumor Rb inhibiendo el complejo de las protei-
nas desacetilasas de histona en fase G1 y liberando los
factores de transcripcion E2F-1 y DP-1 que regulan genes
necesarios para la progresién de la fase S. Por su parte, la
unién de p53 a los genes 14-3-3p y GADD45 secuestra a
Cdc25c¢ fosforilada, una fosfatasa del complejo ciclina B/
Cdc2 esencial para la transicion G2/M*,

Para resguardar la integridad de los cromosomas al final
del ciclo celular, la célula cuenta con una estructura en
cada extremo de los cromosomas conocida como teléme-
ro, que, junto con la telomerasa y algunas proteinas chape-
ronas, sirve como una capucha protectora para proteger de
la degradacion del material genético tras completarse cada
ciclo de replicacion® (Fig. 7).

Las mutaciones esporadicas o heredadas en los genes
que participan en estas vias de vigilancia contribuyen a
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incrementar el riesgo de desarrollo de cancer*. Alteracio-
nes de las moléculas CDK han sido reportadas en cancer,
aunque con baja frecuencia. La sobreexpresion de CDK4 se
ha identificado en lineas celulares de melanoma, sarcoma
y glioma. Mutaciones en los genes de CDK4 y CDK6 resulta
en la pérdida de unién con los CKI. Ademas, la sobreexpre-
sion de CDK1 y CDK2 ha sido reportada en adenomas y
carcinoma de tejido adenomatoso. La expresién aberrante
de la ciclina D1 ha sido reportada en canceres humanos. La
traslocacién del gen de la ciclina D1 es asociada a maligni-
dad de células B incluyendo linfoma, cancer de mama, ve-
jiga, pulmén y carcinoma de células escamosas. Por su par-
te, la sobreexpresion de las ciclinas D2 y D3 y E es
observada en cancer de mama, colon y en leucemia linfo-
blastica y mieloide aguda. Cdc25A y Cdc25B, miembros de
familia Cdc25, han sido observadas con sobreexpresiéon y
asociada con formacion tumoral en leucemia linfoblastica
y mieloide*. Se sabe que las mutaciones en los locus p53
ocurre en los canceres de colon, seno, higado y pulmén. De
hecho, el involucramiento de la p53 en neoplasia es mas
frecuente que la de cualquier otro supresor tumoral o de
cualquier protooncogén®, Por otro lado, algunos estudios
sugieren que los patrones alterados de la expresién de la
PRB se asocian a diferentes tipos de neoplasias malignas:
sarcomas, cancer pulmén, carcinomas primarios de células
no pequenas de pulmoén, carcinoma hepatocelular y cancer
de mama®.

Actualmente para el tratamiento del cancer se han en-
contrado moléculas que inhiben a las CDK. Probados a ni-
vel clinico, el flavopiridol y el UCN-01 han mostrado una
actividad antitumoral e inhibir las funciones relacionadas a
las CDK: no sélo bloquean la proliferaciéon de células neo-
plasicas, sino que también inducen la muerte celular pro-
gramada“*®. Otras moléculas como los butirolactona y los
flavonoides actian sobre CDK1 y CDK2 e inhiben la proli-
feracion de lineas celulares de cancer de pulmoén, colon,
pancreas, leucemias y linfomas. Los paullones acttan sobre
los complejos de las ciclinas/CDK e inhiben la transicion de
G1 a S en células de mama. Por su parte, los indoles inhi-
ben las CDK y bloquean la transicién de las fases G1/S y
G2/M. p53 es un atractivo blanco terapéutico en la oncolo-
gia, inhibiendo su unién con Mdm?2 o disefiando compues-
tos que estabilizan o activan a las proteinas mutantes de
p53. Aunque en ciertos tipos de canceres la sobrerregula-
ciéon de la telomerasa ocurre en estadios tempranos. La
introduccion de hTERT antes o entre la senescencia y la
crisis celular resulta en una inmortalizacién directa®. La
habilidad de las células para detener el ciclo celular des-
pués de sufrir un dafo al ADN es crucial cuando los genes
se alteran, las células proliferan descontroladamente y se
produce cancer. Actualmente hay investigaciones en busca
de farmacos anticancerigenos, los principales candidatos
para tales estrategias.

METASTASIS: EL CAMINO ABERRANTE
DE LA EXPANSION CLONAL

En el inicio de la cascada de las metastasis, la angiogé-
nesis facilita la expansién del tumor primario y proporciona
un incremento del drea de superficie vascular que permite
que el tumor escape dentro de la circulacion y la expansion
de implantes metastasicos. El melanoma cutdneo menor
de 0.76 mm de profundidad rara vez produce metastasis,
mientras que los mayores de 1T mm tienen un potencial
metastdsico y letal. Esto se asocia a angiogénesis en la der-
mis, asi como a neovascularizacién tumoral. La neovascu-
larizacién en tumores humanos actualmente se puede me-
dir con anticuerpos que identifican especificamente células
endoteliales, tales como el antigeno relacionado con el
factor VIII. Este método revela correlacion directa entre la
alta densidad microvascular en el corte histolégico de un
cancer de mama invasor y la ocurrencia de metastasis.

Las metastasis a ganglios linfaticos también dependen
de la angiogénesis del tumor primario; la neovasculariza-
cién puede incrementar la presion y el flujo de linfa del
tumor hacia los ganglios linfaticos regionales. La mayoria
de los tumores nacen sin actividad angiogénica, existen en
el estadio in situ sin neovascularizacion por periodos lar-
gos. La neovascularizacion empieza cuando un subgrupo
de células dentro del tumor cambia hacia el fenotipo an-
giogénico. En algunos casos este cambio puede ocurrir
antes de que el tumor esté completamente desarrollado
(etapas preneoplasicas o preinvasoras).

Finalmente, la descripcién y el conocimiento de los pro-
cesos celulares comunes en todos los tipos de cancer de-
nominados «sellos del cancer» representan una fuente in-
valuable de posibilidades y opciones, donde la investigacién
ha sentado las bases moleculares de dichos procesos, las
cuales han servido como plataforma para el desarrollo de
nuevas estrategias para el tratamiento del cancer encami-
nandonos en direccién hacia una medicina personalizada
y de precisién, en donde al silenciar o inhibir determinadas
moléculas podamos abatir o controlar enfermedades com-
plejas como el cancer, generando menores efectos secun-
darios que impacten en la calidad de vida de los pacientes.
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CAPITULO

M. Martinez Martinez

Las neoplasias malignas tienen como caracteristica un
crecimiento desordenado celular, pueden formar masas o
tumores en el sitio en el que se originan, y tienen la capa-
cidad de invadir tejidos vecinos y desarrollar crecimiento
locorregional y a distancia.

La extensiéon de la enfermedad en el momento del
diagnéstico es importante porque ayuda a determinar el
estado de la enfermedad, el plan terapéutico ideal y, lo mas
importante, determina el pronéstico de la enfermedad. Se
sabe de forma global que los tumores confinados al sitio
en el que se originaron tienen mejor oportunidad de cura
o mejor evolucion global que aquéllos que presentan ex-
tensioén del tumor a tejidos vecinos o a distancia.

La mayoria de las neoplasias sélidas tienen un patrén
de crecimiento o diseminacion ordenado que va de local a
zonas linfaticas regionales y a distancia, esta ultima deriva-
da de diseminacidn hematolégica sistémica. Para su estu-
dio y manejo se han realizado varias clasificaciones. En la
actualidad, la mas usada es conocida como TNM y fue de-
sarrollada entre 1943 y 1952 por P. Denoix en el Instituto
Gustave Roussy en Francia, modificada y publicada en 1977
por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union
Internacional Contra el Céncer y es actualizada cada 6-8
anos'

Es una clasificacién basada en caracteristicas de exten-
sion anatémica. La descripcién de «T» deriva de las carac-
teristicas del tumor primario, y en la mayoria de las neopla-
sias es un parametro en milimetros o centimetros (mama,
melanoma, cervicouterino), pero en algunas otras neopla-
sias se determinara de acuerdo a la extension en los estra-
tos de los epitelios o extension a tejidos circundantes (tubo
digestivo, piel, endometrio, vulva, via biliar). La descripcion
de «N», que deriva de la palabra inglesa nodal, hace refe-
rencia a los ganglios linfaticos o de la zona linfoportadora
relacionada con la region del tumor. Y en cuanto a la des-
cripcién de «M», tomada de la palabra metdstasis, y como
su nombre indica, describira la presencia o no de actividad
tumoral distal®.

En conjunto, estos tres pardmetros morfolégicos del
tumor son agrupados, validados en grandes series de

Etapificacion en cancer

pacientes y basados en algoritmos nos proporcionan infor-
macién que se traduce en grupos homogéneos de pacien-
tes (etapas), y cada uno de ellos presenta diferencias pro-
nésticos de la enfermedad.

Estas etapas, al proporcionar informacién prondstica,
nos auxilian a determinar el tratamiento que beneficiaria
mejor al paciente. Por ejemplo, nos ayudaria a elegir si es
mejor operar a un paciente de forma primaria o someterlo
a quimioterapia con fines neoadyuvantes.

Esta clasificacion es el estdndar global para las enferme-
dades oncoldégicas, aunque cabe mencionar que con el
paso del tiempo se han encontrado otros factores pronds-
ticos aparte de los de TNM con gran relevancia en el pro-
noéstico, como marcadores tumorales y perfiles bioldgicos,
que han ayudado a definir tratamientos mas especificos.

La clasificacién TNM presenta diferentes nomenclaturas
relacionadas a la forma y momento en que se realiza la
evaluacion, ya sea evaluacién clinica prequirdrgica o pos-
terior a algun tratamiento, o si la lesion a estudiar es secun-
daria a una recurrencia tumoral.

La informacion de TNM deben ser consignada en el ex-
pediente en el momento de realizar la etapificaciéon. Cuan-
do esta basada en pardmetros macroscépicos, es decir, en
los datos clinicos iniciales con los que el paciente es recibi-
do en la consulta, sin haberse sometido a algun tratamien-
to previo (clasificacion puramente clinica), se le asigna
como prefijo la letra «c» (cT, cN, cM), y para su evaluacion
nos valemos, aparte de la exploracién clinica, en estudios
endoscopicos o imagenoldgicos que nos den una medida
aproximada de la lesion o extensién del tumor.

Si el paciente es sometido a reseccién quirdrgica de
forma inicial y los hallazgos tumorales originales estan ba-
sados en reportes histopatoldgicos, para su consignacion
se escribe el prefijo «p» (pT, pN, pM), y cominmente esta
descripcion es mas exacta con respecto a los hallazgos cli-
nicos. A modo de ejemplo, una mujer que presenta tumo-
racion de mama clinicamente de 3 cm seria clasificada
como cT2, y suponiendo que esa misma paciente fuera
sometida a cirugia y el hallazgo de patologia refiriera que
el tumor es realmente de 1.5 cm, la descripcién patoldgica
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se describiria como pT1, y esta diferencia tomaria una gran
relevancia.

Otra variable en esta clasificacion es cuando la exten-
sion de la enfermedad se documenta posterior a recibir
algun tipo de tratamiento oncolégico regularmente con la
intencién de reducir el tamafo o extension de la enferme-
dad, como quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia -
tratamientos denominados neoadyuvantes-. Cuando se
describe la lesion, se aplica la letra «y» y se acompafa de
«c» 0 «p» dependiendo de si la medicion previa a neoadyu-
vancia fue clinica o patoldgica (ycT, ycN, ycM o ypT, ypN,
ypM), lo cual nos ayuda a determinar fundamentalmente el
tipo de respuesta que presentd ante el tratamiento y de
forma indirecta nos ayudaria a determinar la secuencia de
tratamiento para fines de seguimiento. Los pacientes que
son sometidos a neoadyuvancia no cambian de etapa du-
rante su manejo, y en estos casos la etapa cinica inicial es
la regidora del manejo oncoldgico.

En caso de que un paciente después de tratamiento y
periodo libre de enfermedad presente recurrencia de la
misma se usara la letra «r» para nombrar la enfermedad,
tomando en cuenta que la etapa inicial no cambia ni con
progresiéon ni en recurrencia (rTNM)>*.

Cuando alguno de los componentes de la enfermedad
en el momento de iniciar la clasificacion nos son descono-
cidos o no es posible medirlos de forma inicial, se utiliza la
letra «x», esto sélo para los parametros T o N; en caso de M
desconocida se describe como cMO, y este parametro debe
ser usado lo menos posible, ya que lo ideal es contar con
una clasificacion adecuada.

Por ultimo, en caso de que la enfermedad sea un hallaz-
go de autopsia, para nombrarla se usara la letra «a» antes
de las caracteristicas de TNM (aTNM).

Toda esta nomenclatura proporciona a los médicos de
forma breve la informacidn global sobre el estado de la en-
fermedad. Cabe recalcar que la etapa de la enfermedad ini-
cial es la mas importante, y que una vez calificada no cambia
y debe ser ésta la que dirija la decision terapéutica a seguir.

Profundizando en el tema de las caracteristicas tumora-
les mencionadas en el TNM, cada una de ellas varia depen-
diendo de la neoplasia estudiada; no son las mismas carac-
teristicas de T en cancer de mama a los parametros de T en
cancer renal o melanoma, pues cada una de estas neopla-
sias tiene modificaciones en supervivencia dependiendo
del tamano, involucramiento de ganglios linfaticos o inva-
sion a distancia.

En lo que se refiere al tamaiio de la lesion, el denomi-
nado T varia dependiendo del tipo de lesion que se esté
estudiando. De forma légica, podemos concluir que a ma-
yor tamano del tumor, la enfermedad es mas avanzada,
pero esta caracteristica no sélo se limita a tamanfos, sino
que también es cominmente asociada a expansion en las
estructuras que les dieron origen o a la profundidad que
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invade en el tejido. Por ejemplo, en cancer de mama la le-
sion denominada T1 seria aquélla < 2 cm, mientras que la
lesion T4 seria aquélla de cualquier tamafio que tuviera
expansion a térax o piel. En mujeres con senos pequefos
o en hombres con cancer de mama no se requiere una le-
sion voluminosa para tener un tumor de caracteristicas T4
y, sin embargo, el hecho de que el tumor invada estructu-
ras vecinas si presenta una traduccién prondstica impor-
tante en la supervivencia a cinco afnos, ya que disminuye
del 87 al 41%>5.

Para la estimacion clinica del T se puede acudir a estu-
dios de imagen, como tomografia, resonancia magnética,
ultrasonido o incluso, en caso de cancer de mama, masto-
grafia.

Con los actuales métodos de pesquisa en cancer, los
diagnosticos tempranos son mas frecuentes, y tenemos tu-
mores mas pequenos que tratar. En consecuencia, las di-
mensiones de la lesion en milimetros han hecho que la
clasificacién en algunos tipos de tumores, como en el can-
cer de mama, se subdividan, y estos subgrupos también
tienen significancia prondstica. Por ejemplo, la lesion cT1
que se define como una lesiéon < 2 cm, con lesiones mas
pequenas se ha dividido en los subgrupos: TIm1, que se
refiere a una lesién invasora < 1 mm en su mayor dimen-
sion; T1a, aquélla que mide mas de 1 mm pero es <5 mm;
T1b, que mide de 5a 10 mm, y T1¢, que seria la lesién > 10
mm hasta los 20 mm?>’.

En algunos tumores, como melanoma, la medicién de T
depende de la profundidad de la lesién en lugar del tama-
Ao del eje mayor. En este caso, se debe a que esta neopla-
sia tiene afinidad importante por la diseminacion linfatica,
y a mayor profundidad, la posibilidad de invasién y migra-
cién linfatica se eleva, lo cual representa mayor riesgo de
enfermedad diseminada y muerte. Este efecto se puede
observar en la figura 1, que muestra que a medida que el
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Figura 1. Curvas de supervivencia en melanoma de AJCC®.
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Tabla 1. Tasa de recurrencia local dependiendo del tamafio de tumor, compromiso del ganglio
y extension de la cirugia®.

Mastectomia radical

Mastectomia radical modificada

Tamano del tumor <2cm 2.1-5 cm > 5 cm <2cm 2.1-5 cm > 5 cm
en centimetros

Tasa de recurrencia 6.8 (3/44) 2.8 (1/36) 0 (0/4) 6.5 (4/62) 5.6 (3/54) 10.0 (1/10)
locorregional (%)

Ganglios linfaticos 0 1-3 Mas de 4 0 1-3 Mas de 4
enfermos

Tasa de recurrencia 5.5 (6/109) 7.5 (5/67) 11.0 (11-57) 6.1 (11/81) 16.9 (14/83) 24.7 (18/73)

locorregional (%)*

*p < 0.0001.

Tabla 2. Relacion del tamafio del tumor en el momento del diagnéstico y la supervivencia a 15 anos de acuerdo
a la presencia o no de ganglios linfaticos enfermos’.

Tamafo del tumor Tamafio medio del tumor (cm)

Supervivencia después de 15 afios (IC 95%)

Ganglio (+) Ganglio (-) Ganglio (+) Ganglio (-)
0.1-1 cm 0.7 0.6 80.4 (71.2-89.6) 91.8 (88.7-94.9)
1.1-2 cm 1.7 1.6 70.1 (63.4-76.8) 89.3 (86.2-92.4)
2.1-5 cm 83 3.0 47.1 (40.4-53.8) 78.5 (73.4-83.6)

valor de T (profundidad de lesién) se incrementa, la super-
vivencia global disminuye®.

En lo referente a la importancia del estado de N, que
describe el involucramiento de ganglios regionales, es un
factor muy importante, ya que representa el primer nivel
de diseminacion fuera del tumor primario. En diferentes
estudios realizados en varios tipos de tumor se ha encon-
trado una fuerte relacién entre la presencia de ganglios
positivos y la presencia de recurrencia a la enfermedad
(Tabla 1), el involucramiento de ganglios y el tamano de la
lesion en conjunto producen disminucién de la sobrevida
global (Tabla 2)°.

Se puede observar en la tabla 2 que ese estudio conclu-
ye que el tamano y la presencia de ganglios linfaticos po-
sitivos tienen impacto en la sobrevida en pacientes con
cancer de mama, pues se muestra que cuando el tumor
incrementa de tamano, disminuye de forma global la su-
pervivencia. Pero si se agrega la presencia de ganglios lin-
faticos positivos, el impacto es ain mayor'. Este es uno de
los ejemplos de la importancia de clasificar los tumores por
etapas. Y con esta justificacion de menor sobrevida en pa-
cientes con ganglios positivos se pueden sugerir trata-
mientos mas enérgicos a estos pacientes para mejorar su
prondstico.

En cuanto al elemento de metastasis (M), de forma in-
mediata nos habla de enfermedades avanzadas, y en cuan-
to se realiza un diagnéstico de céncer es obligatorio

realizar estudios especificos en busqueda de enfermedad
metastasica, que incluyen ultrasonido, tomografia, reso-
nancia magnética e incluso tomografia por emision de po-
sitrones.

Cuando ya contamos con los elementos que incluyen la
clasificacion de TNM, lo siguiente es clasificar el tumor. Los
que tienen caracteristicas morfoldgicas y prondsticos simi-
lares son agrupados en grupos o también en las llamadas
etapas. De forma general, se dividen en cuatro grupos de
enfermedad invasora, los cuales son formados por lesiones
que van de mejor a peor prondstico y se escriben con nu-
meros romanos (I, I, lIl'y IV). La etapa | usualmente se refie-
re a lesiones tempranas confinadas al sitio de origen y pre-
sentan buen prondstico, mientras que el grupo opuesto, la
etapa IV, presenta poca respuesta a tratamiento y supervi-
vencia disminuida. Las etapas Il y lll frecuentemente descri-
ben tumores con invasion locorregional a tejidos y ganglios.
Estos ultimos se pueden subdividir en subgrupos dependien-
do de factores pronésticos.

Mencién aparte tiene la etapa 0, que se asigna a lesiones
limitadas a lesiones in situ y son consideradas no invasoras.

Un ejemplo de la diferencia en los prondsticos por eta-
pa se presenta en la figura 2, donde se ve la disminucion
en el porcentaje de supervivencia en pacientes con cancer
de mama a medida que la etapa clinica es mayor.

Segun estos resultados se puede ver por qué a algunos
grupos de pacientes con prondstico favorable el tratamiento
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Figura 2. Tasas de supervivencia observadas en 211,645 casos con
carcinoma de mama, obtenidos de la base de datos nacional de cancer
(Commission on Cancer of the American Collage of Surgeons y American Cancer
Society), diagnosticados en los anos 2001 y 2002 (AJCC Cancer Stating Manual.
Seventh ed; 2010).

se limita a control local, como el manejo quirdrgico Unica-
mente, y a los grupos con sobrevida reducida los trata-
mientos pudieran ser mas agresivos con el objetivo de re-
ducir riesgos de recaida o muerte por cancer.

Por todo lo que hemos visto, es importante que el es-
tudiante sepa que las lesiones malignas se clasifican para
obtener informacion pronéstica de la enfermedad, la cual
ayudard al oncélogo a tomar la decisiéon mas adecuada
para tratar un paciente. En consecuencia, el analisis de la
extension de una neoplasia maligna es un protocolo obli-
gatorio en todos los pacientes con cancer.

FACTORES PRONOSTICOS
NO ANATOMICOS

Como se ha explicado previamente, en el TNM sélo se
toman parametros de extensién anatémica para clasificar
una neoplasia; sin embargo, existen otras caracteristicas
del tumor que influyen en el prondstico y el resultado a los
tratamientos, entre los que se encuentran el grado de dife-
renciacion celular y el perfil biolégico del tumor.

El grado de diferenciacion celular es una escala de pun-
tuacién que indica en qué grado se diferencian la aparien-
cia de las células cancerigenas de las células normales.
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Generalmente se dividen en grados (normalmente tres): las
células neoplasicas con mayor parecido a una célula nor-
mal se llamaran bien diferenciadas o de grado [; las de
grado Il son moderadamente diferenciadas con respecto a
la célula que les dio origen, mientras que las poco diferen-
ciadas o de grado Il son lesiones con poco parecido a las
células del tejido que les dio origen. El factor de poca dife-
renciacion es de mal prondstico, por lo que, aunque no se
incluye en el TNM, es obligatorio expresarlo al describir una
neoplasia.

Estas otras caracteristicas explican que neoplasias que
tiene la misma etapa presentan resultados de tratamientos
diferentes. Un ejemplo de ello es el cancer de mama y la
expresion de receptores de estrégeno, progestageno y
HER2/neu. La combinacion de sobreexpresion de alguno o
todos estos receptores puede influir en pardmetros como
recaida de enfermedad o sobrevida global, por lo que hoy
en dia es mandatario el conocimiento de estos pardmetros
aparte de la etapificacion para normar el tratamiento del
paciente®.

Otros marcadores de proliferacién celular, como frac-
cion de la fase S, indice mitético, Ki-67, analisis de muta-
cién de genes como EGFR, Kras y sobreexpresion del gen
ALK, son también caracteristicas biolégicas que han de-
mostrado impacto en el pronéstico de la enfermedad. Ac-
tualmente cada uno de estos marcadores biolégicos son
fundamentales para la toma de decisiones terapéuticas.
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CAPITULO

del cancer

5 Principios del tratamiento quirtirgico

A. Herrera Gomez, A. Mitsuo Leon Takahashi y R.A. Salcedo Hernandez

INTRODUCCION

Actualmente la cirugia continda siendo la terapéutica
mas eficaz para el cancer, con la mayor tasa de curacién a
pesar de los avances importantes en el drea de radioterapia,
quimioterapia, hormonoterapia y terapias blanco, por lo
que la cirugia es parte fundamental del manejo multidisci-
plinario del cancer, ya que participa en la prevencién, diag-
noéstico, estadificacidn, tratamiento curativo, paliacién, ma-
nejo de complicaciones y secuelas’. El cirujano oncélogo no
sélo tiene la capacidad técnica para realizar el procedimien-
to quirdrgico oncolégico, sino que también conoce la bio-
logia del tumor, el patrén de diseminacién y debe coordinar
al grupo multidisciplinario para lograr el mayor éxito en el
tratamiento. Finalmente, estd demostrado que a mayor nu-
mero de casos tratados por un cirujano, mayor es la expe-
riencia, son mejores los resultados inmediatos (menor mor-
bimortalidad) y se incrementa la supervivencia global, que
es un objetivo primordial para el resultado oncolégico. Por
ello, el equipo quirdrgico para el cdncer debera tener expe-
riencia en el tumor a tratar para incrementar el éxito en el
tratamiento, y si esto no es posible, es preferible referir al
paciente con el equipo apropiado para evitar deteriorar la
posibilidad de curaciéon y la calidad de vida.

CIRUGIA EN LA PREVENCION
DEL CANCER

También llamada cirugia reductora de riesgo o profildctica,
se realiza en lesiones premalignas o sindromes hereditarios
que predisponen al cancer y su objetivo es anticipar la apa-
ricion de la enfermedad, poniendo énfasis en el beneficio
real y riesgo potencial del procedimiento en un paciente
sano pero que puede tener secuelas a largo plazo por el
procedimiento quirdrgico. En mama, la lesién premaligna es
el carcinoma ductal in situ, y la mastectomia total con re-
construccion inmediata evita la progresion a un tumor inva-
sor con un resultado estético favorable. En la identificacion
de mutaciones BRCAT y BRCA2, que predisponen a cancer
mamario hereditario en un 56-84%?” y que son tumores

tempranos, bilaterales y agresivos, esta indicada la mastecto-
mia bilateral reductora de riesgo, que disminuye el riesgo de
cancer mamario hasta en un 90% y no requiere de diseccién
axilar®. En las portadoras de BRCATy BRCAZ2, la salpingooforec-
tomia bilateral se indica para disminuir el riesgo de cancer de
ovario hasta en un 96%. En el cuello uterino la lesidn intraepi-
telial de alto grado y el carcinoma in situ se tratan con cono
terapéutico o histerectomia total extrafascial para eliminar el
riesgo de carcinoma invasor”. En el colon, la mutacién del gen
APC se asocia a poliposis adenomatosa familiar, una enferme-
dad autosémica dominante con un alto riesgo para cancer de
colon (98-100%) en menores de 50 anos, y la colectomia o
protocolectomia total evitan el riesgo de cancer. La pancolitis
por colitis ulcerosa después de 10 afnos de diagnéstico incre-
menta un 40% el riesgo de cancer de colon, y la protocolec-
tomia profilactica con anastomosis ileoanal es la mejor opcion
para eliminar el riesgo de cancer’. El eséfago de Barrett se
desarrolla por reflujo gastroesofagico crénico, es una lesion
premaligna y actualmente la reseccién endoscépica de la mu-
cosa mas radiofrecuencia previene el adenocarcinoma de
esofago, una enfermedad con pobre prondéstico para la super-
vivencia®. En el cancer gastrico, entre un 3y 5% de los casos
tiene componente genético y la mutacién del gen supresor
CDH1 predispone a un sindrome autosémico dominante para
desarrollar cancer gastrico difuso en pacientes menores de 40
afnos; es una histologia agresiva y de pobre pronéstico, por lo
que se recomienda gastrectomia total sin diseccién ganglio-
nar entre los 18 y 40 afos’. Pacientes con antecedentes de
tabaquismo y etilismo tienen riesgo de presentar leucopla-
quia y eritroplaquia en la cavidad oral, que son lesiones pre-
malignas para desarrollar carcinoma epidermoide invasor, por
lo que se justifica su reseccion para disminuir el riesgo.

CIRUGIA EN DIAGNOSTICO
Y ESTADIFICACION DEL CANCER

Para confirmar el diagnéstico de malignidad es primor-
dial tener un analisis histopatolégico, y para ello se requie-
re de una biopsia 0 muestra de tejido sospechoso, la cual
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debera ser suficiente, sin contaminar tejidos adyacentes,
sin complicaciones y con una incisién 6ptima para planear
el tratamiento definitivo, por lo que ésta debera ser realiza-
da por un cirujano oncélogo.

La estadificacion o extensién de la enfermedad es fun-
damental para decidir el tratamiento y el prondstico; segun
el tipo de tumor y la etapa clinica, inicialmente puede re-
secarse el tumor primario y posteriormente dar un trata-
miento complementario. En otros casos, cuando el tumor
no es resecable, la cirugia sélo confirmara el diagnostico
para posteriormente iniciar el tratamiento con quimiotera-
pia y/o radioterapia. Como ejemplo podemos citar la lapa-
rotomia exploradora para tumores gastrointestinales, tu-
mores epiteliales de ovario y del endometrio, con la que se
puede obtener el diagndstico histoldgico, da la posibilidad
de resecar el tumor y permite evaluar el estado ganglionar
y/0 metastasico. Actualmente, con el avance en minima
invasion, la laparoscopia diagndstica ha ganado campo en
esta drea, pues el paciente puede ser diagnosticado y esta-
dificado con el beneficio de la recuperacion temprana para
iniciar el tratamiento neoadyuvante o adyuvante segun sea
el caso®. Otro ejemplo donde se requiere experiencia qui-
rdrgica es en la identificacién y reseccién del ganglio cen-
tinela en tumores de mama, melanoma o ginecoldgicos
para tener una adecuada estadificacion.

CIRUGiA EN TRATAMIENTO
DEL CANCER

La cirugia es el pilar en el tratamiento oncolégico y
tiene las mejores tasas de curacién para tumores sélidos, a
pesar de que en décadas pasadas ésta era considerada mu-
tilante. En la actualidad se practican resecciones menos
extensas pero precisas para lograr el objetivo principal, que
es el control locorregional del tumor con la mayor preser-
vacién de organos y funcionalidad para el paciente. Un
buen ejemplo es la cirugia conservadora de mama en pa-
cientes bien seleccionadas, que se llevan a escisién del tu-
mor con margenes negativos y posteriormente se agrega
radioterapia complementaria. Con este abordaje la mama
es estéticamente aceptable, hay un bajo riesgo de recu-
rrencia y la supervivencia es similar a la observada con la
mastectomia radical. Otro ejemplo es la cirugia conserva-
dora en tumores de laringe, con la que es posible preservar
la capacidad fonatoria y mantener la funcién protectora de
las vias respiratorias.

El concepto de cirugia con intento curativo tiene la fina-
lidad de eliminar totalmente el tumor primario y los gan-
glios regionales con margenes negativos sin evidencia de
enfermedad metastasica, por lo que se requiere un profun-
do conocimiento de la biologia tumoral para planear la
mejor cirugia, ya que el primer tratamiento quirurgico tie-
ne la mayor probabilidad de éxito, y una cirugia mal

26

Tabla 1. Principios quirurgicos en cirugia oncolégica

Toda reseccion del tumor primario debera tener un margen
tridimensional libre y se deberan agregar los ganglios regionales

La diseccién ganglionar debera ser en sentido centripeto respecto al
tumor primario

Durante la exploracién quirtdrgica se debera tener un control vascular
temprano, se deberan proteger los bordes de la pared abdominal y
evitar manipular o romper el tumor para disminuir la implantacién de
células tumorales

Durante la evaluacion operatoria se debera determinar si el tumor es
resecable, ya que una cirugia con tumor residual macroscépico mas
morbilidad secundaria no beneficia al paciente

Después de la reseccién del tumor se deberd lavar el campo operatorio
para lisar las células tumorales residuales

indicada limita las posibilidades para el control local, res-
tringe la conservacién de un 6rgano y disminuye la posibi-
lidad de curacién, motivo por el cual se han postulado los
principios quirdrgicos en cirugia oncoldgica (Tabla 1).

En cirugia curativa, la definicién de reseccion completa
se menciona como «R0», que significa la remocién comple-
ta del tumor con margenes negativos o libres en reporte
histopatologico, una reseccion «R1» significa que hay mar-
genes positivos al microscopio a pesar de no tener tumor
visible durante la reseccidon y una resecciéon «R2» significa
que hay tumor residual visible (macroscépico) en el sitio de
la reseccion®.

Otro concepto en cirugia oncoldgica es el de tumor irre-
secable, que se utiliza cuando por localizacién, tamafo o
extension es imposible lograr la reseccion completa y los
margenes quedan comprometidos. Finalmente, el término
inoperable se emplea cuando la condicidn fisica o las co-
morbilidades del paciente no permiten realizar la cirugia a
pesar de tener un tumor resecable. A modo de compara-
cién se citan unos ejemplos en la tabla 2.

Actualmente se han logrado avances significativos en
cirugia de minima invasién para el cancer que han demos-
trado el mismo resultado oncoldgico (radicalidad, marge-
nes y prondstico) al compararlos con la cirugia abierta, que
es el estandar, pero con el beneficio de menor sangrado
operatorio, menor dolor, menor estancia hospitalaria y ra-
pida recuperacién postoperatoria. El cancer de colon por
minima invasioén es un buen ejemplo de estos beneficios y
resultados oncoldgicos ya demostrados en estudios pros-
pectivos, multicéntricos y aleatorizados'®. Otras areas don-
de se investiga la aplicacion de minima invasién es en el
cancer de recto, prostata, tumores ginecolégicos, estoma-
go, eséfago, pancreas, higado, cerebro y pulmon.

Finalmente, se estd evaluando la aplicacion del robot
para resecar tumores, pues, ademas de ofrecer las ventajas
de la minima invasion, agrega una diseccién mas precisa,
al eliminar el temblor del cirujano, y permite acceder a ca-
vidades estrechas como la pelvis para resecar tumores
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Tabla 2. Ejemplos de irresecabilidad e inoperabilidad

Irresecabilidad

Inoperabilidad

Tumor gastrico que se extiende y
envuelve los vasos del tronco
celiaco o con presencia de
carcinomatosis y ascitis maligna

Conglomerados ganglionares fijos
a las vértebras cervicales o que
envuelven los vasos carotideos

Sarcoma del retroperitoneo fijo a
la columna vertebral o con
extensa infiltracion vascular

Cancer de pulmén con invasion a
los vasos del mediastino, traquea
y con derrame pleural maligno

Tumor en cabeza y cuello que

Cancer de higado con reserva
funcional deficiente secundaria
a cirrosis

Cancer renal extenso en riién
Unico, sin posibilidad para
trasplante renal

Cancer de pulmén o mesotelioma
que requiere de neumonectomia
pero la reserva pulmonar
posquirtrgica es muy limitada
Metastasis en columna vertebral
con paraplejia por compresion
medular y con otros sitios de
enfermedad metastasica

Paciente con morbilidad

considerable como antecedente
de infarto agudo de miocardio
y con mal estado funcional

invade cerebro, base de craneo o
ambas 6rbitas

uroldgicos (préstata), ginecoldgicos (Utero y ovarios) y gas-
trointestinales (recto); sin embargo, la minima invasion re-
quiere de una curva de aprendizaje y sobre todo de una
cuidadosa seleccién de pacientes para obtener los mejores
resultados y beneficios de esta técnica quirtrgica, sin olvi-
dar los principios quirdrgicos para la cirugia abierta.

Otra area que ha logrado importantes avances son los
tumores metastasicos, en los que en décadas previas sélo
se ofrecia mejor soporte médico o, en el mejor de los casos,
sélo quimioterapia paliativa. Ahora se ha demostrado que
al reducir la carga tumoral (citorreduccion) en casos bien
seleccionados se mejora la supervivencia y se disminuye el
riesgo de complicaciones (sangrado y obstruccién). Un
ejemplo es la reseccién de metdstasis hepaticas en cancer
de colon, que en casos bien seleccionados puede incre-
mentar la supervivencia de 6 meses sin tratamiento hasta
36 meses con quimioterapia y reseccion hepatica, siempre
que ésta sea completa y con mérgenes negativos. La cito-
rreduccion con aplicacién de quimioterapia intraoperatoria
en cancer de ovario y colon metastasico es otro ejemplo de
que se incrementa el control tumoral y se puede mejorar la
supervivencia hasta en un 51%"'"2,

Una ultima aplicacién de la cirugia es para resecar 6rga-
nos endocrinos y asi, mediante el control hormonal, lograr
el control tumoral. Como ejemplos tenemos la orquiecto-
mia bilateral para el cancer de prostata y la ooforectomia
bilateral para el cancer de mama.

CIRUGIA PALIATIVA EN CANCER

Cuando el tumor primario no es resecable o hay enfer-
medad metastdsica que no ha respondido al tratamiento

sistémico, la curacién es improbable y la reseccion paliativa
tiene el objetivo de eliminar el dolor, sangrado, obstruc-
cién o infeccion con el objetivo de mejorar la calidad de
vida. Sin embargo, a pesar de ser una cirugia paliativa se
debera intentar tener bordes negativos, ya que una resec-
cién incompleta agrega complicaciones quirdrgicas y una
rapida progresion tumoral en un paciente cuya expectativa
de vida era inicialmente limitada'®. Actualmente, la endos-
copia ha ganado campo en la paliacion, ya que permite
colocar sondas y drenajes, y evita un procedimiento quirur-
gico que incrementa la morbilidad y mortalidad en pacien-
tes con una expectativa de vida corta.

CIRUGIA EN COMPLICACIONES
Y SECUELAS DEL CANCER

Todo paciente oncolégico tiene riesgo de presentar
complicaciones durante la evolucién de la enfermedad, ya
sea posterior al tratamiento curativo o como parte de una
etapa avanzada. Los tumores gastrointestinales o ginecol6-
gicos pueden cursar con obstruccion intestinal, perfora-
cién, sangrado, dehiscencia de anastomosis, entre otras,
por lo que el cirujano deberd estar capacitado para abordar
a estos pacientes y no olvidar que pueden tener tratamien-
tos previos con radioterapia, quimioterapia y/o cirugia, lo
que dificulta tratar estas complicaciones™. La quimiotera-
pia en linfomas gastrointestinales tiene riesgo de producir
perforaciones, la radioterapia para tumores del cérvix o
recto genera proctitis, que incrementa el riesgo de necrosis
o perforacién, y finalmente la osteorradionecrosis en cabe-
za y cuello requerird desbridaciéon y reconstruccién tem-
prana.

La secuela o defecto posterior a una reseccién amplia
requiere de una reconstruccién que en los ultimos afos ha
logrado un avance en oncologia. Por ejemplo, después de
resecar un tumor mamario el uso de implantes o colgajos
ha mejorado el defecto estético, y en tumores de cabeza y
cuello la rotacion de colgajos pediculados o microvascula-
res ha logrado cubrir grandes defectos tisulares, dando asi
continuidad a segmentos 6seos resecados y preservando
la funcién™®,
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CAPITULO

R. Souto del Bosque

HISTORIA DE LA DISCIPLINA
DE LA RADIOTERAPIA

La radiacién no ha sido inventada por el ser humano;
se sabe que ésta ha estado presente durante la evolucion
de nuestro planeta. A lo largo de nuestra vida estamos
siempre expuestos a radiacién, la cual proviene en su ma-
yoria del medio ambiente, es decir, se trata de radiacion
ambiental. La radiacién siempre ha estado ahi y proviene
de fuentes naturales como el aire, el suelo, el sol, el agua 'y
los alimentos.

La radiacion fue descubierta por el fisico aleman W. C.
Roentgen, quien en 1895 descubrié los rayos X. El encon-
tré que los rayos X eran capaces de pasar a través de ma-
teriales que eran impenetrables a la luz. Con este nuevo
tipo de rayos podia revelar una pelicula fotografica. Roent-
gen se convirtié en el padre de la radiologia diagndstica
cuando hizo una exhibicion publica para demostrar cémo
se producian los rayos X: pidi6 a su colega H. Kolliker que
pusiera su mano en frente de su maquina de rayos Xy con
una hoja fotografica mostré los huesos de la mano en di-
cha placa.

E. Grubbe fue el primero en emplear la radiaciéon para
el tratamiento de los tumores, lo cual descubrié en enero
de 1896 cuando traté un cédncer de mama ulcerado. Con
esto fundamenté investigaciones en radiacion, biologia y
fisica'.

A partir del descubrimiento de los rayos X, las radiacio-
nes que se aplican en medicina con fines terapéuticos han
dado lugar a una nueva especialidad, la oncologia radiote-
rapica.

Desde hace mas de un siglo los rayos X se han utilizado
para el tratamiento del cdncer, y ha habido una evolucion
con respecto a las técnicas empleadas, que en sus inicios
dejaron un enorme legado y fundamentaron la radiotera-
pia modernay la curacién de los pacientes. La radioterapia
moderna ha ido evolucionando a la par que los progresos
llevados en el campo de la informatica, lo cual ha dado
como resultado un gran desarrollo de la tecnologia de la
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imagen, asi como en la investigacién de las bases molecu-
lares del cancer y la investigacién de la radiobiologia, que
ha conducido a la oncologia radioterdpica a ser una opcién
terapéutica eficaz en el tratamiento del cancer. El trata-
miento con radiaciones es una opcién exclusivamente lo-
corregional; es decir, es aquel tratamiento que incluye el
tumor y los ganglios linfaticos regionales, o sea, los gan-
glios cercanos al tumor en los que pudieran encontrarse
implantes micro- o macroscépicos de células tumorales.
Este tratamiento asociado a otras opciones terapéuticas,
como las terapias biolégicas, los citoprotectores y los citos-
taticos, abren una gama de posibilidades y de opciones de
tratamiento muy esperanzador en el control del cancer.
Todo este desarrollo ha obligado al oncélogo radiotera-
pico a tener un vasto conocimiento no sélo en oncologia,
sino también en la fisica de las radiaciones, la radiobiolo-
gia, los mecanismos moleculares de la accién de las radia-
ciones ionizantes y su interacciéon con otros farmacos.

EFECTO DE LA RADIACION A NIVEL
CELULAR PARA EL TRATAMIENTO
DEL CANCER

La radiacion es una forma de energia que se transmite
por medio de ondas electromagnéticas como los fotones
(rayos X y rayos y) o por medio de particulas (protones,
neutrones y electrones). El objetivo de la radiacién como
tratamiento es la de interactuar con el material biolégico
de la célula y dafar los genes (ADN). Debido a esta interac-
cion se forman ionizaciones, las cuales pueden interactuar
de forma directa con estructuras subcelulares o de forma
indirecta a través del agua, que es el componente mas
abundante de las células, formando radicales libres produ-
ciendo dafo celular. EI ADN es el encargado de regular la
forma en que las células crecen y se reproducen, asi como
también el tiempo en el que mueren; por tanto, el objetivo
de la radiacién es disminuir el nimero de células cancero-
sas para asi reducir el volumen del tumor.
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Figura 1. Fases del ciclo celular.

CICLO CELULAR

Es fundamental comprender el ciclo de vida de una
célula normal para asi entender cémo funciona la radiacion
en la muerte de las células cancerosas.

El ciclo celular se divide en cinco fases (Fig. 1), las cuales
se encuentran reguladas por las cinasas, que son proteinas
dependientes de ciclinas. La mitosis es el proceso median-
te el cual la célula se divide.

Fases

+ Fase GO: es la etapa de reposo. Las células pasan la
mayor parte de su vida en esta fase y es en la que
llevan a cabo sus funciones habituales. Esta fase dura
desde unas pocas horas hasta muchos afos.

« Fase G1: empieza cuando la célula recibe una sefal
para empezar a dividirse con la sintesis de proteinas
y la produccion del ARN, que va a ser fundamental en
la produccién de copias del ADN. Esta fase puede
durar de 18 a 30 h.

- Fase S (sintesis): en esta fase los cromosomas se repli-
can. Los cromosomas contienen el ADN y al duplicar-
se ambas células tendran el mismo contenido gené-
tico. Dura de 18 a 20 h.

- Fase G2: esta fase ocurre justo antes de que la célula
se divida en dos. Dura de 2 a 10 h.

- Fase M (mitosis): la célula se divide para formar dos
células nuevas iguales. Esta es la fase mas corta, pues
dura de 30 a 60 min.

EFECTO DE LA RADIACION
A NIVEL CELULAR

La radiacién elimina primero las células que se en-
cuentran en division activa. En la etapa de reposo (GO) la
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radiacién no funciona de manera efectiva. De aqui se deri-
va el término radiosensibilidad, que indica la posibilidad de
que la célula sufra dafio por radiacién. La cantidad y el tipo
de radiacion que recibe una célula y la velocidad del creci-
miento celular determinan si la célula morird o solamente
sufrird dafo.

Las células cancerosas presentan un crecimiento acele-
rado y sin control. La radioterapia afecta principalmente a
las células que se encuentran mds activas, pero también a
las células de los tejidos normales alrededor del tumor.
Esto se conoce como efectos indeseables asociados a la
radiacion. Por tanto, debe existir un equilibrio entre la des-
truccién celular y el dafo que el tejido sano sufra, tratando
de que este dafo sea el minimo posible.

El tiempo en que se produce el daio por radiacién a las
células cancerosas y a las células normales es variable; puede
suceder en horas, dias o semanas. Este efecto sucede duran-
te el tratamiento con radiaciones, pero puede continuar has-
ta semanas después de que la radiacién haya concluido.

Los tejidos mas sensibles a la radiacién son los tejidos
de crecimiento y replicacién rapida, como la médula 6sea,
la piel, los foliculos pilosos y el intestino. En cambio, los
tejidos que sufren un dano tardio, que puede ocurrir inclu-
so anos después, son el sistema nervioso y los huesos.

FACTORES QUE AFECTAN )
A LA RESPUESTA DE LA RADIACION
(RADIOBIOLOGIA)

La posibilidad de lograr un control tumoral aumenta a
medida que se incrementa la dosis de radiacién. Las células
tumorales caracteristicamente se consideran «inmortales»
y tienen una mayor tasa de divisién celular.

Los cuatro aspectos basicos de la radiobiologia descri-
tos por Elkind? son reparacidn, reordenamiento, repobla-
cién y reoxigenacion. Esto se refiere al aumento de la su-
pervivencia o el retraso en el crecimiento tumoral si una
dosis se administra como fraccién Unica o dividida en dos.
Elkind descubrié que la supervivencia de las células incre-
menta al aumentar el tiempo entre las fracciones a un
maximo de 6 h, demostrando asi que el fraccionamiento de
6 h produce un dafno al tejido similar al que se producira
cada 24 h. Igual que la reparacién, el reordenamiento y la
repoblacién también son dependientes del tiempo entre
las fracciones. Si las células son expuestas a intervalos cor-
tos de radiacion, pueden volverse resistentes en una fase
del ciclo, por ejemplo, en la fase S, y tornarse sensibles en
otra fase, como seria en la fase G2. A este paso de ser pri-
mero resistente y luego sensible se le conoce como reorde-
namiento celular. Si las células irradiadas tienen un periodo
largo entre una fraccién y otra, la supervivencia de las cé-
lulas irradiadas puede incrementarse. Este fenémeno se
conoce como repoblacion.
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La mejor influencia del microambiente celular es el oxi-
geno. La disminucién de la oxigenacién tiene como conse-
cuencia la disminucién de la respuesta celular. Cuando hay
oxigenacion adecuada, el dafo al ADN es fijo y ocurre una
interaccion del oxigeno con los radicales libres generados
por la radiacion.

MEDICAMENTOS QUE AFECTAN )
A LA SENSIBILIDAD DE LA RADIACION

Existen diversos agentes, como el 5-fluorouracilo, que
tienen un efecto aditivo; el platino tiene un efecto sinérgi-
co; la hidroxiurea actua en sincronizacién con la radiotera-
pia en la fase G2; la mitomicina C aumenta el efecto en las
células hipodxicas; y la temozolomida, los taxanos y algunos
agentes de terapia blanco tienen efecto aditivo o sinérgico
cuando son combinados con las radiaciones al buscar au-
mentar el control local.

FISICA DE LA RADIACION

Las radiaciones producen ionizaciones a su paso a tra-
vés de la materia con la que interactian. Una ionizacién es
la expulsién de un electréon fuera del dtomo, y ésta se debe
a la interaccién de una particula cargada con ese electron.

Las radiaciones que se utilizan para fines médicos son
particulas cargadas (electrones, protones y particulas o),
particulas neutras (neutrones) o fotones (rayos X y rayos 7).

Las radiaciones pueden ser directa o indirectamente
ionizantes:

» Radiaciones directamente ionizantes: son particulas
cargadas que ceden su energia de forma directa sobre
la materia por medio de diversas interacciones a lo
largo de su recorrido.

» Radiaciones indirectamente ionizantes: son rayos X,
rayos y o neutrones que, al atravesar la materia, trans-
fieren su energia, lo cual genera interacciones. Las
particulas resultantes ceden su energia en la materia,
lo cual produce radicales libres, que forman peréxido
de hidrégeno, que es téxico para la célula.

CONCEPTO DE DOSIS

Los efectos biolégicos de la radiaciéon estan en relacién
con la dosis depositada en los tejidos.

De aqui se derivan definiciones importantes con férmu-
las que cuantifican la manera en que la radiacién interac-
tua con el medio:

+ Dosis absorbida (D): energia absorbida de radiacion

por unidad de masa. Su unidad es el gray (Gy).

- Kerma (K): energia transferida por la radiacion indirec-

tamente ionizante a particulas cargadas por unidad
de masa. Su unidad es el gray (Gy).

+ Exposicion (X): carga liberada por la radiacién ionizan-
te por unidad de masa de aire. Su unidad es el culom-
bio/kg(C/kg), que reemplaza al roentgen (R).

+ Actividad (A): numero de desintegraciones por uni-
dad de tiempo. Su unidad es el becquerel (Bq), que
reemplaza al curio (Ci).

Hay tres tipos de interaccidon de la radiacién con la

materia: efecto fotoeléctrico, efecto Compton y produc-
cién de pares.

DEFINICION DE RADIOTERAPIA

La oncologia radioterapica se ocupa de la generacién,
conservacion y difusion de los conocimientos sobre las
causas, la prevencién y el tratamiento del cancer.

Como disciplina se apoya en la fisica y la biologia, y
aborda los usos terapéuticos de las radiaciones ionizantes
solas o en combinaciéon con otras modalidades de trata-
miento, como las terapias bioldgicas, la cirugia, los farma-
cos, el oxigeno y el calor. Ademas, se ocupa de la investiga-
cién de los principios fundamentales de la biologia del
cancer y de la interaccién bioldgica de la radiacién con el
tejido normal y maligno®.

El tratamiento con radiaciones es una forma de manejo
locorregional en el cancer, pero se ha demostrado que no
sélo contribuye a la mejora del control local, sino que ade-
mas mejora la supervivencia de los pacientes, como, por
ejemplo, en el cancer de cabeza y cuello, mama y cérvix,
entre otros. También ha contribuido a mejorar la calidad de
vida de los pacientes como manejo paliativo.

La radioterapia es el uso de radiaciones ionizantes en el
tratamiento de pacientes con neoplasias malignas y, en
ocasiones, con enfermedades benignas. El objetivo es en-
tregar una dosis de irradiacién medida con exactitud a un
volumen tumoral definido con el minimo dafo posible al
tejido sano circundante, con el fin de erradicar el tumor,
proporcionar una alta calidad de vida y prolongar la super-
vivencia.

Ademas de los esfuerzos curativos, la radioterapia se
utiliza en paliacién o prevencién y control de los sintomas
de la enfermedad, como dolor, sangrado y efecto de masa,
asi como para la integridad del esqueleto. Con el fin de
integrar las diferentes disciplinas y brindar una mejor aten-
cion a los pacientes, el oncélogo radioterapeuta debe coo-
perar estrechamente con otros especialistas®.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO
CON RADIACIONES

Radioterapia preoperatoria

Este tratamiento se administra para intentar disminuir
el volumen tumoral y planear una cirugia radical. Se utiliza
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principalmente en cdncer de cabeza y cuello, de recto, de
mama y de cérvix.

Radioterapia postoperatoria

Se administra posterior a la cirugia en base a factores
prondsticos como volumen tumoral, margenes quirdrgicos
positivos, afeccion a ganglios linfaticos regionales, como,
por ejemplo, cancer de mama posterior a cirugia conserva-
dora o localmente avanzado, cancer del sistema nervioso
central, de cabeza y cuello, de pulmoén, de eséfago, de ve-
jiga y de recto.

Radioterapia perioperatoria
o intraoperatoria

Se realiza en el momento de la cirugia con la intencion
de dar una dosis radical al sitio del lecho tumoral alejando
los tejidos sanos. Se requiere de un equipo especial y uni-
dades con experiencia. Se utiliza en cancer de mama, pan-
creas y cancer de recto.

ASPECTOS GENERALES DE
RADIOTERAPIA CONFORMACIONAL
EN TERCERA DIMENSION: ASPECTOS
CLINICOS, ASPECTOS FISICOS Y DE
PLANEACION DE TRATAMIENTO

Antecedentes

Existen dos modalidades principales de tratamiento ra-
dioterapico, la diferencia entre cada una se basa en la dis-
tancia en que esta la fuente de irradiacion del area a tratar:

+ Braquiterapia: la fuente de irradiacién se encuentra
cerca del drea a tratar. La radiacion se administra por
medio de tubos a los que se les introduce el material
radioactivo, o a través de implantes de alambre o se-
millas directos en el tejido. Se utilizan cesio 137, iridio
192, iodo 125 y paladio 103. Las técnicas mas usadas
con estas fuentes son: braquiterapia de baja tasa de
dosis y de alta tasa de dosis, implantes permanentes
o fuentes no selladas.

- Teleterapia: la fuente de irradiaciéon se encuentra a
distancia del volumen blanco. Los equipos utilizados
anteriormente eran unidades de cobalto 60, que fue-
ron sustituidos por los aceleradores lineales, que son
equipos generadores de rayos X. En estos tratamien-
tos el paciente acude diariamente a su sesién de ra-
diacion.

Las modernas tecnologias de anatomia radioldgica

como la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética constituyen la base para evaluar al paciente de
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forma tridimensional. A estos métodos de imagen se ha
sumado la tomografia por emisién de positrones, que agre-
ga técnicas de imagen funcional. Estos avances tecnolégi-
cos permiten al médico radiooncélogo realizar una planea-
cién de tratamiento tridimensional con la finalidad de
identificar el volumen tumoral exacto y conformar la dosis
a este volumen para tratar de respetar los érganos adya-
centes sanos.

A inicios de 1990 se empieza a utilizar la TC, junto con
el avance en los aceleradores lineales, que poseen un siste-
ma de multiples laminas (multi-leaf colimador). Dichas ho-
jas son controladas mediante un sistema complejo de cém-
puto, que, a su vez, ha sido alimentado con datos respecto
al volumen del tumor y los 6rganos vecinos, logrando asi
modular el haz de radiacién y permitiendo que la distribu-
cién de la dosis sea lo mas adecuada posible en el volumen
deseado*®.

En un plan de tratamiento 3D o conformacional se uti-
lizan multiples campos y multiples movimientos del coli-
mador, asi como modificadores de volumen o de superficie
como cufas y/o bolus, que son accesorios que se colocan
en el equipo (cuias) o sobre la piel del paciente en forma
de una capa de material similar a gelatina (bolus) para asi
mejorar la distribucién de la dosis en un volumen determi-
nado. De aqui se avanza a un proceso de calculo fisico en
donde se realiza la planeacién convencional y se cargan al
sistema los campos de tratamiento, modificando la posi-
cién, el peso y la forma de los mismos de acuerdo a la dosis
indicada en el volumen, dependiendo de la dosis limite
para los 6rganos blanco. Otra modalidad de planeacion se
llama planeacion inversa, en la cual el fisico alimenta los
sistemas de planeacién con la dosis deseada en un volu-
men determinado y las dosis de restriccion en los drganos
vecinos para asi dar lugar a un tratamiento conocido como
radioterapia de intensidad modulada (IMRT). Con este tra-
tamiento se logra conformar el haz de radiacién de manera
mas precisa sobre el volumen tumoral, ya que se puede
hacer una modulaciéon optimizada de cada haz de radia-
cién. Se emplea cuando existen 6rganos criticos que respe-
tar y es una forma mas precisa de radiacion.

Existen otras técnicas mas modernas que han seguido a
la IMRT, como la terapia de Rapid Arc (mdltiples entradas de
los haces de radiacion, en forma de arcos dinamicos), radio-
terapia estereotaxica o radioterapia guiada por imagen en
4D’, en donde ya se incluyen parametros de movimiento fi-
siolégico del paciente (por ejemplo, en el cancer de pul-
mon)®. En todas ellas el principio de volumen tumoral preci-
sado con exactitud y respetar los érganos adyacentes siguen
siendo las bases, pero se avanza en planeacién tridimensio-
nal conformando de manera mas minuciosa el volumen
blanco, principalmente aquellos volimenes que tienen
formas complejas. Todo ello va aunado al progreso de los
sistemas de fijacion que permiten un posicionamiento
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mas exacto y reproducible diariamente del paciente, asi
como al progreso en los aceleradores lineales, los cuales
permiten un sistema de verificacion diario mas estricto.
Estos sistemas de verificacion por medio de imagenes es-
tan integrados en los aceleradores lineales y emplean ener-
gia de kilovoltaje o megavoltaje. Esto se conoce como ra-
dioterapia guiada por imagen.

Dichos sistemas de verificacion se consideran obligato-
rios y son muy estrictos en las nuevas técnicas de radia-
cién, ya sea radioterapia conformacional, IMRT o Rapid Arc.

DESARROLLO A TRAVES DE LA
HISTORIA DE LA RADIOTERAPIA
CONFORMACIONAL EN TERCERA
DIMENSION Y DE LOS SISTEMAS
DE PLANEACION TRIDIMENSIONAL

Los tratamientos conformacionales se iniciaron entre
1950 y 1960 en EE.UU., Japdn y Gran Bretana9-14.

El sistema de planeacién incluye la colocacién del pa-
ciente y el establecimiento de la mejor posicién para el
tratamiento mediante sistemas de fijacién que permiten
mantener la posicion deseada de la forma mas comoda
posible. Posteriormente se obtiene una TC del paciente
para determinar los volimenes blanco, contornear los 6r-
ganos de riesgo, y determinar la orientacion, apertura y
forma de los haces de radiacién que lograran conformar de
la mejor manera el volumen planeado en base al sistema
de colimador multihojas. Esta tarea se hace en conjunto
con el dosimetrista y/o el fisico hasta que el plan resulte
satisfactorio para su aprobaciéon por parte del médico ra-
diooncélogo. Ya aprobado, se cargan a la maquina de tra-
tamiento implementando todas las medidas de control de
calidad de forma muy estricta.

Esto constituye la transicién de los tratamientos 2D a
3D, ya que en el abordaje 2D se utilizaba un simulador
convencional de rayos X para ver estructuras 0seas y esta-
blecer puntos de referencia éseos sobre radiografias con-
vencionales, disefiando los campos de radiacion y hacien-
do un arreglo de campos estandarizado sin tomar en
cuenta la anatomia del individuo. Un proceso de planifica-
cién 3D se enfoca a la simulacion virtual, la cual esta basa-
da en las imagenes volumétricas de TC que ayudan a de-
terminar el volumen blanco o volumen tumoral y a definir
los 6rganos de riesgo de una manera mas precisa.

Esto implica un esfuerzo del fisico médico y el dosime-
trista, quienes deben trabajar en conjunto con el médicoy
el técnico radioterapeuta para asegurar las medidas ade-
cuadas en el control de calidad, reproducibilidad de la po-
sicion del paciente y verificacion diaria del tratamiento,
tanto con pardmetros clinicos como con parametros de
imagen.

Figura 2. Vista lateral de posicionamiento de un paciente con méscara
de fijacion.

SIMULACION DE TRATAMIENTO
Y SISTEMAS DE FIJACION

En la parte inicial del proceso de la RTC3D se determina
la posicion en que se va a recibir el tratamiento y se fabri-
can los aparatos de fijacion necesarios. Este es uno de los
pasos mas importantes, puesto que el paciente va a recibir
el tratamiento en esta posicion y debera permanecer lo
mas confortable posible; ademas, dicha posicion debera
ser reproducida en cada sesién de tratamiento por parte
del técnico radioterapeuta. También deberan tomarse en
cuenta movimientos fisiolégicos como la respiracién o al-
teraciones anatémicas por aumento del gas abdominal o
las variaciones en el peso.

Si esto no se respeta, pueden ocurrir errores que pon-
dran en riesgo la curabilidad del paciente debido a que el
tratamiento no se llevara a cabo como fue planeado. La
elaboracion de los sistemas de posicionamiento y/o fija-
cién se hacen en la parte inicial del proceso de la Radiote-
rapia Conformal en 3D, lo cual se conoce como proceso de
simulacién de tratamiento y deberan quedar debidamente
identificados con el nombre del paciente (Figs. 2y 3).

Posteriormente, en la posicion definida y con los siste-
mas de fijacion y/o inmovilizacion ya colocados, se realiza
una TC, que se va a utilizar para crear un modelo virtual del
paciente sobre el cual el médico radiooncélogo y el resto
del equipo van a trabajar.

Primero, en presencia del técnico radioterapeuta y el
radiooncélogo se colocan marcas radioopacas (fiduciarias)
en los sitios de interés, ya sea en zonas de sospecha de
tumor residual, cicatrices, 6rganos de riesgo sobre apara-
tos de fijacion como las mascaras, etc., y se colocan las
marcas en donde se va a realizar el posicionamiento diario
del tratamiento y que van a definir las coordenadas del
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Figura 3. Vista frontal de posicionamiento de un paciente con mascara
de fijacion.

paciente. Esto se conoce como isocentro. Se realizan des-
pués los topogramas para determinar de dénde a dénde se
van a realizar los cortes tomograficos y qué zona se debe
abarcar. Los cortes se realizan en general cada 2-5 mm. En
general, una TC con cortes cada 3 mm da imagenes de
adecuada calidad™. Es importante el uso de medio de con-
traste para ayudar a delimitar los sitios de interés.

CONTORNEO DE VOLUMENES Y
PRESCRIPCION DE DOSIS A VOLUMEN
BLANCO Y ORGANOS DE RIESGO

El contorneo de 6rganos y la prescripcion de la dosis a
los volimenes de riesgo o volumenes blanco, asi como a
los 6rganos de riesgo, se realiza teniendo como base todas
las imagenes que se importaron después de realizar la TC.
En general, esto es realizado por un técnico con adiestra-
miento especial que se llama dosimetrista, quien realiza el
contorneo de los 6rganos de riesgo mediante un sistema
de computo tridimensional. Esto demora 1-4 h segun la
complejidad del volumen a pintar y la cantidad de estruc-
turas anatémicas que se va a contornear. Posteriormente,
el médico radiooncélogo determina los margenes de los
volumenes tumorales. Esto se realiza teniendo como base
los reportes de la Comisién Internacional en Unidades de
Radiacion y Medidas o International Commission on Radia-
tion Units and Measurements (ICRU) publicaciones 50 y
62'¢7, En estas publicaciones se explican los margenes ne-
cesarios para poder compensar las variaciones en los mo-
vimientos durante cada fraccion y en la misma fraccion de
radiacion.
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DEFINICION DE VOLUMEN TUMORAL
Y VOLUMEN BLANCO. DOSIS,
VOLUMENES Y ESPECIFICACIONES

En 1978, la ICRU en su reporte 29 hace la primera publi-
cacion de dosis y volimenes en radioterapia'®’. La defini-
cién de volumen blanco es la siguiente: «es el volumen que
contiene todos los tejidos que van a ser irradiados a una
dosis absorbida especificada y de acuerdo a un patrén de
dosis/tiempo». Esta publicacién se hizo en la época de la
2D, pero era el inicio de la 3D. Otra definicion fue la del
volumen de tratamiento y volumen irradiado basados en la
distribucion de dosis: volumen de tratamiento es el «volu-
men contenido dentro de la curva de isodosis que repre-
senta la dosis minima al blanco», y volumen irradiado es el
«volumen que recibe una dosis que se considera significa-
tiva (por ejemplo, 50%) en relacion con la tolerancia de los
tejidos normales». También se definieron los érganos de
riesgo, que son aquellos 6rganos sensibles a la radiacién
que estén localizados dentro o cerca del volumen blanco y
que influyen en la planeacién del tratamiento. Estas reco-
mendaciones contribuyeron de manera muy importante al
avance de la oncologia radioterapica.

El ICRU 50 aparece en 1993 y fue una actualizacion de
las recomendaciones del reporte 29. Este reporte aparece
en la era de la 3D y en él se indican tres volimenes princi-
pales: GTV (gross tumor volumen), que es el volumen tumoral
o el tumor visible; CTV (clinical target volume), el cual toma
en cuenta la diseminacién microscopica de la enfermedad,
y PTV (planning target volume), que es el volumen que toma
en cuenta las incertidumbres geométricas.

EI GTV y el CTV son volimenes basados en la anatomia
del paciente; en cambio, el PTV es un concepto geométrico
que se determina a partir de los dos volumenes anterio-
res'®, por lo que su forma depende del GTV y el CTV. Ade-
mas, sus margenes toman en cuenta los movimientos del
tumor, de los 6rganos y del paciente.

En 1999 el ICRU publicé su reporte 62", el cual expan-
dié algunas definiciones y tuvo en cuenta los avances cli-
nicos y tecnolégicos con la intencién de complementar, no
de reemplazar, al ICRU 50. EI ICRU 62 introdujo dos concep-
tos al PTV: el margen interno (internal margin), que toma
en cuenta las variaciones en tamano, forma y posicion del
CTV en base al sistema de coordenadas del paciente, y el
margen de posicionamiento, el cual toma en cuenta todas
las incertidumbres de posicionamiento.

CONCLUSION

La importancia de los volumenes y la prescripcién de
la dosis cada vez son mas precisas debido a los avances
tecnolégicos, pero siempre teniendo como base las técni-
cas iniciales que contribuyeron enormemente al desarrollo
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de la radioterapia moderna con el objetivo de lograr una
mejor distribucién de la dosis de radiacién a los tumores
tratando de dafar lo menos posible los tejidos sanos ad-
yacentes.
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CAPITULO

Principios del tratamiento sistémico

M. Quintana Quintana y M. del C. Diaz Romero

GENERALIDADES

Una vez establecido el diagnéstico de cancer, los prin-
cipales objetivos del tratamiento consisten en erradicar y/o
controlar el proceso neoplasico en la medida de lo posible.
En la mayoria de las neoplasias el tratamiento es multidis-
ciplinario mediante una combinacién de cirugia, radiotera-
pia y quimioterapia.

Lo mas habitual es que el término quimioterapia se re-
serve para los farmacos empleados en el tratamiento de las
enfermedades neoplésicas, y su funcién es impedir la repli-
cacion de las células cancerosas. Durante las décadas de
1960 y 1970 se tendia a identificar todo tratamiento médi-
co del cancer con quimioterapia; el tratamiento hormonal
u hormonoterapia sélo se limitaba a algunos canceres con
células sensibles a hormonas, como el cdncer de mama y
préstata. La inmunoterapia también ocupaba un lugar pro-
pio en las clasificaciones de los fdirmacos antineoplésicos, y
aunque con resultados iniciales desalentadores, en la ac-
tualidad tiene grandes perspectivas debido al desarrollo de
anticuerpos monoclonales con relevancia clinica. A partir
de la década de 1990, el desarrollo de los farmacos disefa-
dos contra blancos moleculares especificos (terapia blan-
o), anticuerpos moleculares especificos y pequefias molé-
culas con accion intracelular se modificé y actualmente
evoluciona el concepto del tratamiento del cancer.

La elecciéon del tratamiento depende del tipo de tumor,
su localizacion, estado general de paciente, los tratamien-
tos administrados previamente, etc. Actualmente la selec-
cién del agente farmacolégico sigue las pautas internacio-
nales que marcan la evidencia en el beneficio del
tratamiento, y también se enfoca sobre las necesidades
individuales de cada paciente.

El primero en acufiar el término quimioterapia fue el
médico y microbidlogo aleman Ehrlich’. Esta modalidad de
tratamiento sistémico se desarrolla desde principios del
siglo anterior y su descubrimiento incidental se debe a los
efectos en médula dsea e hipoplasia linfoide, encontrados
en personas expuestas al gas mostaza durante la | y Il Gue-
rra Mundial®*.
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Objetivos para evaluar la respuesta
a la quimioterapia

En los pacientes con cancer avanzado y con enferme-
dad medible por imagen, es posible evaluar la respuesta a
la quimioterapia de manera individual. Uno de los indica-
dores méas importantes de la efectividad clinica de la qui-
mioterapia es la tasa de respuesta.

En la quimioterapia adyuvante no se pueden aplicar
estos términos de evaluacién de respuesta porque se apli-
ca la quimioterapia cuando el tumor primario ya se ha ex-
tirpado y no queda enfermedad en el momento de la ad-
ministracion de la quimioterapia. En un tratamiento
adyuvante, la supervivencia libre de recaida y la supervi-
vencia global son los principales indicadores®.

CICLO CELULAR

El ciclo celular es un regulador critico del proceso de
proliferacién, crecimiento y division celular. La division ce-
lular estd constituida por la replicacién del ADN y la segre-
gacion de los cromosomas replicados a dos células por
separado. Dicho ciclo se divide en dos fases: la mitosis, que
es el proceso de division nuclear, y la interfase, que es el
periodo entre dos fases de mitosis, en la que puede obser-
varse microscopicamente un aumento del tamano celular.
La mitosis se divide en profase, metafase, anafase y telofa-
se. La interfase se divide en fase G1, fase S y fase G2.

La replicacion del ADN se lleva a cabo en la fase S (fase
de sintesis), la cual va precedida de la fase G1, donde la
célula se encuentra en preparacidon para la sintesis del
ADN. Tras la fase S se produce la fase G2, en la cual la célu-
la se encuentra en preparacién para la mitosis. Antes de
replicarse, algunas células en fase G1 entran en un estado
de reposo, fase GO (inactivas); son aquellas células no cre-
cientes y no proliferantes del cuerpo humano® (Fig. 1).

Otro elemento importante son las proteinas cinasas
que regulan la transicién de una fase del ciclo a otra y ac-
tivan diferentes puntos del ciclo celular. Son las cinasas
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Figura 1. Mecanismo de accién de antineoplésicos y ciclo celular.

ciclino dependientes (CDK), las cuales, a su vez, necesitan
otra proteina, denominada ciclina, para formar un comple-
jo que en conjunto se denomina CDK-ciclina’. Existen pro-
teinas inhibidoras que impiden la formacién de complejos
CDK-ciclina y que se denominan inhibidores CDK (INK4 y
Cip/Kip); acttian principalmente en la fase G1 y contribu-
yen a la detencién del crecimiento celular, llevando a la
célula a una autodestrucciéon (apoptosis) o a la fase de re-
poso GO. Estos diferentes inhibidores CDK son regulados
por el genes supresores como el gen p53. Otra funcién de
estos genes es ejercer efecto en los puntos de revision para
detener el ciclo celular y corregir errores en el ADN’. La
accion final de la quimioterapia es producir un dafo en
alguna de las fases del mismo para poder inducir la apop-
tosis, y bajo este concepto se han clasificado los farmacos
especificamente?® (Fig. 1).

CINETICA TUMORAL

El crecimiento del tumor obedece a varios procesos, ya
que en el tumor coexisten células en division, en reposo y
muerte celular.

Skipper enuncié los fundamentos que considerd basi-
cos en cuanto a la accion de la quimioterapia*:

« Tras un tratamiento radical como la cirugia o la radio-
terapia, las células residuales pueden causar una re-
currencia incurable, lo cual se asocié o identificé con
la enfermedad micrometastasica y serviria de funda-
mento para el tratamiento adyuvante.

« La quimioterapia actia por una cinética de primer
orden o logaritmica, es decir, una dosis determinada
mata una fraccion constante de células, con indepen-
dencia de la cantidad de células expuestas. Existe una
relacion dosis-respuesta propia de cada farmaco y

tipo de tumor. Una de las consecuencias mas importan-
te es que es improbable que un solo ciclo de quimiote-
rapia pueda resultar curativo, por tanto, la quimiotera-
pia deberd administrarse en multiples ciclos repetidos
para incrementar las posibilidades de curacion.

« Existe una relacion inversa entre la cantidad de células
tumorales en el momento de iniciar la quimioterapia
y la probabilidad de curacion. A medida que crece el
tamano del tumor, su fraccion de crecimiento dismi-
nuye. Las células en reposo son mas resistentes a la
citotoxicidad de la quimioterapia que las que se en-
cuentran en fase de division®.

Combinacion de farmacos (Tabla 1)

Este principio previene o retarda la apariciéon de clonas
resistentes al bloquear varios mecanismos de crecimiento
tumoral; ademas, se logra la maxima capacidad antineopla-
sica con un rango razonable de toxicidad. Esta combina-
cién no debe presentar la misma toxicidad, por lo que hay
que considerar diferentes mecanismos de accidn, asi como
de resistencia.

Resistencia a farmacos

La resistencia es un proceso complejo donde intervie-
nen varios mecanismos. En cuanto a los mecanismos pro-
pios de la célula se encuentran: reparacién del ADN, se-
cuestro del medicamento, alteracién del blanco celular,
disminucién de la captacion del farmaco, apoptosis y alte-
raciones en los transportadores, entre otros. Por parte de
los mecanismos farmacolégicos, se encuentran: inadecua-
da dosificacion, esquemas subdptimos, sitios santuario y
pobre distribucién del farmaco dentro del tumor'™,

MODALIDADES TERAPEUTICAS

El tipo y la localizacién del tumor, asi como la etapa
clinica y las condiciones del paciente, permitiran decidir
adecuadamente la forma de empleo de la quimioterapia.

Quimioterapia neoadyuvante

Esta modalidad de quimioterapia se administra antes
del control local (con cirugia o radioterapia). Su uso se ha
justificado para tratar a pacientes posiblemente operables
con lafinalidad de disminuir el tamafo tumoral y aumentar
las tasas de reseccion, e incluso lograr la preservaciéon del
organo afectado, ademas de evaluar la sensibilidad in vivo
del tumor a la quimioterapia. Su principal ventaja es el
control de micrometastasis de forma temprana. Por tanto,
el beneficio de la neoadyuvancia se mide durante el
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Tabla 1. Farmacos antineoplasicos

Antimetabolitos

Alcaloides de la vinca

y taxanos

Antibioticos

Inhibidores de
topoisomerasa

Inhiben la accién de enzimas
de la sintesis de purinas y
pirimidinas

Interaccionan con los microtibulos
y alteran la mitosis

Interfieren con las enzimas
implicadas en la replicacién
del ADN

No son ciclo especificos

Modifican la estructura terciaria
de doble hélice de ADN sin afectar
a la secuencia de nucleétidos

Grupo Mecanismo de accion Medicamentos Indicaciones
Agentes alquilantes Alteracion en cadenas de ADN Mostaza nitrogenada: ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, Leucemia
incorporando grupos alquilo clorambucilo Linfoma
Acttan en todas las fases del ciclo Nitrosoureas: carmustina, lomustina Enfermedad de
celular Alquilosulfonatos: busulfan Hodgkin
Andlogos triazénicos: dacarbazina, temozolomida Mama
Melanoma
Sarcomas
Derivados del platino  Enlaces covalentes y uniones intra-  Cisplatino Testiculo
e intercatenarias en cadena de ADN  Carboplatino Ovario
No son ciclo especificos Oxaliplatino Cabeza y cuello

Pulmén
Gastrico Eséfago
Colon

Andlogos de acido folico: metotrexato, ralitrexed, Leucemias
pemetrexed Mama
Andlogos de pirimidinas: capecitabina, gemcitabina, Ovario
citarabina, azatidina, 5-fluorouracilo Gastrointestinal
Alcaloides de la vinca: vinblastina, vincristina, vinorelbina Mama
Derivados de podofilotoxinas: etopdsido Pulmén
Taxanos: paclitaxel, docetaxel, nabpaclitaxel Mielomas
Leucemia
Ovario
Testiculo
Antraciclinas: doxorubicina, epirubicina, daunorubicina, Mama
idarubicina, mitoxantrona Préstata
Otros: bleomicina, mitomicina Leucemia
Linfoma
Canal anal
Derivados de campotecina: topotecan, irinotecan Pulmoén
Ovario
Cérvix
Colon

Farmacos antineoplasicos por grupos de tratamiento.

tratamiento mismo con las respuestas objetivas (disminu-
cién, aumento o estabilidad del tamano tumoral).

Quimioterapia adyuvante

Se administra posterior a una cirugia completa del tu-
mor o cuando se han dado radiaciones y no hay evidencia
de enfermedad local o sistémica. La finalidad es eliminar
las posibles micrometastasis y reforzar el control local para
reducir el riesgo de recurrencia local y sistémica. El benefi-
cio de la adyuvancia se mide en la tasa de supervivencia
libre de recurrencia y en la tasa de supervivencia global“.

Quimiorradioterapia concomitante

Consiste en el tratamiento combinado de radiotera-
pia con quimioterapia a dosis reducidas con el objetivo
de actuar en diferentes fases del ciclo celular, para que
éste no se pueda reparar y la radioterapia sea mas efec-
tiva. Por tanto, la quimioterapia tiene una finalidad
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radiosensibilizadora, pues logra un mejor control local. Al
mismo tiempo, la quimioterapia, dependiendo de la dosis
utilizada, podria proporcionar un control sistémico y elimi-
nar las micrometastasis.

Quimioterapia de induccién

La induccién con quimioterapia se refiere al tratamien-
to que se proporciona de forma inicial en pacientes con un
tumor avanzado que no puede tratarse con alguna otra
modalidad terapéutica. La finalidad de esta modalidad es
reducir la carga tumoral para poder proporcionar un trata-
miento de control local a los pacientes que logren una
respuesta*.

Quimioterapia paliativa

La enfermedad avanzada y metastasica son la indi-
cacion principal para esta modalidad de tratamiento en
la que la curacién no es posible. Esta modalidad de
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tratamiento tiene como finalidad mejorar la calidad de
vida, disminuir los sintomas como dolor, mejorar el estado
funcional y producir respuestas objetivas en los sitios de
actividad tumoral (disminucion o estabilidad del tamafio
del tumor, principalmente, ya que la desapariciéon del tu-
mor o respuesta completa es muy rara en estos casos).
Dado que se trata de una enfermedad sistémica, la progre-
sion es la regla; sin embargo, con esta modalidad de trata-
miento se obtiene beneficio en las tasas de supervivencia
libre de progresion y en las tasas de supervivencia global.
En casos con buenas respuestas objetivas, se puede optar
por un manejo radical como la metastasectomia®.

CLASIFICACION DE LOS AGENTES
DE QUIMIOTERAPIA

Los grupos de tratamiento de quimioterapia se deter-
minan de acuerdo a su mecanismo de accién (Fig. 1).

Agentes alquilantes

Acttan sobre el ADN al incorporar grupos alquilo que
dan lugar a la formacién de puentes inter- o intracatenarios
con muerte celular.

A este grupo pertenecen: mecloretamina, ciclofosfami-
da, ifosfamida, melfalan, clorambucilo, alquilsulfonatos
(busulfan), aziridinas (tiotepa), mitomicina C, nitrosoureas
(carmustina, lomustina, fotemustina, etc.) y derivados de
tiazinas (dacarbazina, procarbazina, temozolomida).

Se emplean en leucemias crénicas, cancer de pulmodn,
linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, mieloma multiple, can-
cer de ovario, melanoma y glioblastoma, entre otros.

Derivados del platino

Forman enlaces covalentes con la guanina y adenina
del ADN. Los farmacos mas importantes de este grupo son:
cisplatino, carboplatino y oxaliplatino. Se utilizan para tra-
tar cancer de pulmén, cancer de vejiga, tumores germina-
les, cdncer de ovario, cdncer de cabeza y cuello, cdncer de
esoéfago, cancer de estomago, etc.

Antimetabolitos

Inhiben la accién de las enzimas relacionadas con la
sintesis de purinas y pirimidinas, lo que resulta en la deple-
cién celular de éstas y en la alteracién de la sintesis de los
acidos nucleicos.

Entre éstos se encuentran: antifolatos (metotrexato, ral-
titrexed, pemetrexed), analogos de pirimidinas (5-fluorou-
racilo, fluoropirimidinas orales, arabinésido de citosina,
gemcitabina), andlogos de las purinas (6-mercaptopurina,

tioguanina) y analogos de la adenosina (fludarabina, pen-
tostatina, cladribina). Se utilizan para el tratamiento del
cancer de mama, cancer de cabeza y cuello, osteosarcoma,
leucemias, linfomas, cancer colorrectal, enfermedad trofo-
blastica gestacional, cancer de pulmén no microcitico, me-
sotelioma, cancer de pancreas, cancer de vejiga y cancer de
ovario, entre otras indicaciones.

Inhibidores de topoisomerasas

Modifican la estructura terciaria de doble hélice del
ADN sin alterar la secuencia de nucleétidos. En humanos se
han identificado tres tipos de topoisomerasas (I, Il y Ill). Se
incluyen en este grupo los siguientes farmacos: antracicli-
nas (adriamicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina,
doxorubicinas liposomales, mitoxantrona), epipodofilotoxi-
nas (etoposido), derivados de la camptotecina (irinotecan,
topotecan) y actinomicina D.

Agentes que interaccionan
con los microtabulos

Como alcaloides de la vinca (vincristina, vinblastina),
taxanos (paclitaxel, docetaxel) y analogos de las epotilonas.

Se utilizan para el tratamiento de neoplasias hematolé-
gicas, linfomas y mieloma multiple, sarcomas de partes
blandas, carcinoma microcitico de pulmén, cancer de veji-
ga, cancer de testiculo, cdncer de mama, cérvix, cabeza y
cuello, y ovario™'.

TOXICIDAD (Tabla 2)

Los agentes quimioterapéuticos, a pesar de tener un
mecanismo de accién, hasta cierto punto son inespecificos,
ya que no son capaces de discriminar unas células de repli-
cacion alta, es decir, afectan por igual a las células enfer-
mas y a las sanas en cualquier 6rgano. Los tejidos que se
afectan de manera mas profunda son aquéllos en constan-
te proliferacién, como la médula 6sea y las mucosas'2

Para evaluar el grado de toxicidad a los farmacos
existen clasificaciones de severidad para la mayoria de
eventos':

- Grado [: toxicidad leve. Cuando hay sintomas leves o
ausentes que solo son detectables por el clinico; no
se recomienda ninguna intervencion.

« Grado lI: toxicidad moderada. Son los sintomas evi-
dentes para el paciente, pero no interfieren en sus
actividades diarias. En estos casos se recomienda la
intervencién minima o local para manejar los sinto-
mas.

« Grado lll: toxicidad severa. Se refiere a condiciones
médicamente significativas pero que no ponen en
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Tabla 2. Toxicidad por 6rganos

Organo afectado Ejemplos de toxicidades

Boca

ulceracién, vasculitis

Reacciones de
hipersensibilidad

Ocular
conjuntival

Pulmén
Tubo digestivo
Higado
Rinon-vejiga
Nervios periféricos
Vascular

tromboembdlica
Gonadal

Mucositis, xerostomia, gingivitis, candidiasis
Piel Alopecia, estomatitis, eritema acral, hiperpigmentacién de piel y ufias, dermatosis neutrofilica, extravasacion,

Urticaria, angioedema, exantema, broncoespasmo
Maculopatia, queratitis, diplopia, visién borrosa, epifora, fotofobia, hemorragia retiniana, papiledema, edema

Neumopatia intersticial, dafio alveolar, edema pulmonar, hemorragia pulmonar, derrame pleural
Constipacion, tiflitis, perforacion intestinal, diarrea, nausea y vomitos
Elevacion de transaminasas, elevacion de bilirrubinas

Nefropatia por écido trico, sindrome de lisis tumoral, nefropatia tubular, proteinuria, alteraciones hidroelectroliticas,
SIHAD, vasculitis glomerular, hematuria, cistitis hemorragica

Neuropatia periférica (sensorial y/o motora), paresestesias o disestesias, dolor quemante, disfagia, laringoespasmo,
debilidad, atrofia muscular, neuropatia autonomica (hipotension ortostatica, diaforesis)

Enfermedades venooclusivas, sindrome de Budd-Chiari, fenémeno Raynaud, trombosis microangiopatica, enfermedad

Menor espermatogénesis, infertilidad, menopausia precoz

Féarmacos antineoplasicos por grupos de tratamiento.

riesgo la vida. Existe interferencia en las actividades
diarias y el paciente requiere de soporte. La hospita-
lizacion se indica en estos casos para mejorar las con-
diciones del paciente.

« Grado IV: toxicidad peligrosa. El paciente sufre conse-
cuencias que ponen en riesgo su vida. En estos casos
se requiere de una intervencidon urgente para mejorar
las condiciones del paciente.

« GradoV: muerte relacionada con los efectos adversos.

Terapia biolégica e inmunooncologia

Los tumores sélidos estan infiltrados por diferentes ti-
pos celulares, como linfocitos, macréfagos y mastocitos.
Generalmente estas células se asocian con la produccion
de factores relacionados con la inflamacién crénica y la
progresién tumoral™, mientras que el infiltrado de subpo-
blaciones de linfocitos B y T, células natural killer y células
dendriticas (CD) se ha relacionado con el control de la en-
fermedad y mejor prondstico en muchos tipos de cancer,
como melanoma, mama, ovario, linfoma no Hodgkin, can-
cer de cuello uterino, carcinoma urotelial y carcinoma de
colon™". El sistema inmunoldgico se encuentra intima-
mente relacionado con el desarrollo tumoral a través del
papel protector ejercido por ciertas poblaciones celulares
y otras implicadas en la promocién del tumor.

El sistema inmunoldgico puede reconocer y eliminar de
manera natural las células tumorales, ejerciendo cierta pre-
sion selectiva que los tumores deben evadir para poder
crecer. Entre los principales mecanismos utilizados por los
tumores para evitar el reconocimiento inmunolégico se
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encuentran la induccién de una presentacién antigénica
inadecuada, la produccién de factores inmunosupresores,
la expresion de galectina-17 y la activacion de las sefales
negativas de coestimulaciéon®. Las células tumorales pue-
den mover la expansién, activaciéon y migraciéon de ciertos
tipos de células reguladoras capaces de suprimir la res-
puesta inmunitaria antitumoral, tales como linfocitos T re-
guladores, células supresoras mieloides, macréfagos aso-
ciados al tumor y distintos subtipos de CD maduras e
inmaduras'. El proceso de inflamacién crénica puede ori-
ginarse tras una infeccién, como es el caso del Helicobacter
pylori en el cadncer gastrico®, o el virus de la hepatitis B en
el hepatocarcinoma?'??, asi como también durante enfer-
medades autoinmunes, como la enfermedad de Crohn o la
colitis ulcerosa, asociadas al cancer colorrectal®?*. Uno de
los principales tipos celulares involucrados en este proceso
es el macréfago a través de la produccién de diferentes
factores solubles promotores de proliferaciéon celular, an-
giogénesis, quimiotaxis e invasion, y al mismo tiempo inhi-
bicion de la respuesta inmunitaria. En el afo 2004, Curiel,
et al.** demostraron por primera vez que la presencia de un
alto contenido de células CD3+, CD4+, CD25+ y Foxp3+ en
el liquido de ascitis en pacientes con carcinoma de ovario
se correlacionaba con los estadios mas avanzados del tu-
mor y con menor supervivencia. Resultados similares se
observaron en otros tipos de tumores como adenocarcino-
ma de pancreas® y hepatocarcinoma?. Aunque la mayoria
de las células reguladoras son CD4+, una poblacién de cé-
lulas CD8+ inducidas por las CD plasmocitoides han sido
identificadas en pacientes con cancer de ovario?. Asi, la
induccion de células T reguladoras podria ser uno de los
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principales mecanismos de escape de los tumores al recha-
zo inmunolégico, constituyendo un marcador prondstico
de la enfermedad y un blanco celular atractivo para el di-
seflo de inmunoterapias. La presencia de un nimero me-
nor de CD en el microambiente tumoral traeria como con-
secuencia el desarrollo de una respuesta inmunitaria
menos efectiva. La infiltracién tumoral de algunas subpo-
blaciones linfocitarias se correlaciona con un mejor pronés-
tico y/o mayor supervivencia.

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales dirigi-
dos contra epitopos especificos. La inmunoterapia, tam-
bién denominada terapia bioldgica, es un tipo de trata-
miento del cancer disefado para estimular las defensas
naturales del cuerpo a fin de combatir el cancer. Utiliza
sustancias producidas por el cuerpo o fabricadas en un
laboratorio para mejorar o restaurar la funcién del sistema
inmunitario.

La inmunoterapia puede funcionar de las siguientes
maneras:

+ Detiene o retrasa el crecimiento de las células tumo-

rales.

+ Impide que el cancer se disemine a otros sitios del

cuerpo.

+ Ayuda al sistema inmunolégico a destruir las células

tumorales.

Existen varios tipos de inmunoterapia, entre los que se
encuentran:

+ Anticuerpos monoclonales.

« Inmunoterapias no especificas.

« Terapia con virus oncoliticos.

« Terapia con células T.

+ Vacunas contra el cancer.

Anticuerpos monoclonales

Cuando el sistema inmune detecta algo extrafo, produ-
ce anticuerpos, que son proteinas que combaten todo lo
ajeno al organismo. Los anticuerpos de manera sintética se
pueden fabricar en un laboratorio. Algunos anticuerpos
monoclonales atacan a proteinas especificas de las células
tumorales; éstos sefalan las células para que el sistema
inmunitario del cuerpo pueda reconocerlas y destruirlas.

Otros tipos de anticuerpos funcionan liberando los fre-
nos del sistema inmunitario a fin de que éste pueda des-
truir las células tumorales. Se han identificado las vias
PD-1/PD-L1 y CTLA-4 como criticas para la capacidad del
sistema inmunitario de controlar el crecimiento del cancer.
Estas vias a menudo se denominan puntos de control in-
munitarios (inmune checkpoints). Muchos canceres utilizan
estas vias para evadir el sistema inmunitario del cuerpo. Al
bloquear estas vias con anticuerpos especificos, denomina-
dos inhibidores de los puntos de control inmunitarios, se
permite al sistema inmunitario del cuerpo responder al

cancer. Una vez que el sistema inmunitario es capaz de
reconocer y responder al cadncer, puede detener o desace-
lerar su crecimiento.

Algunos ejemplos de inhibidores de los puntos de con-
trol inmunitario son: ipilimumab, nivolumab y pembrolizu-
mab.

Los efectos secundarios del tratamiento con anticuer-
pos monoclonales dependen del propésito del farmaco.
Por ejemplo, los efectos secundarios de los anticuerpos
monoclonales usados para la terapia dirigida son diferen-
tes de los que se usan para la inmunoterapia. Los efectos
secundarios de los inhibidores de puntos de control inmu-
nitarios podrian incluir efectos secundarios similares a los
de una reaccién alérgica.

Inmunoterapias no especificas

Aligual que los anticuerpos monoclonales, las inmuno-
terapias no especificas también ayudan a que el sistema
inmune destruya las células tumorales. Las dos inmunote-
rapias no especificas que se usan con mas frecuencia son:

« Interferones: ayudan al sistema inmunitario a comba-
tir el cadncer y pueden desacelerar el crecimiento de
las células tumorales. Los efectos secundarios del tra-
tamiento con interferones pueden incluir sintomas
similares a los de la gripe.

+ Interleucinas: ayudan al sistema inmune a producir
células para combatir el cancer. Una interleucina ela-
borada es la interleucina 2, que se utiliza para tratar
el cancer de rindn y de piel, incluido el melanoma.

Terapia con virus oncoliticos

Es un nuevo tipo de inmunoterapia que usa virus gené-
ticamente modificados para matar células tumorales. Se
inyecta un virus en el tumor, el virus ingresa en las células
tumorales y se reproduce. Como resultado, las células son
destruidas. A medida que las células mueren, liberan sus-
tancias especificas denominadas antigenos, lo cual provo-
ca que el sistema inmune se dirija a todas las células tumo-
rales del cuerpo que tengan esos mismos antigenos. El
virus no ingresa en las células sanas.

En octubre de 2015, la Food and Drug Administration de
los EE.UU. aprobé la primera terapia con virus oncoliticos
para tratar melanomas. El virus usado en el tratamiento se
denomina talimogene laherparepvec. Este virus es una ver-
sion genéticamente modificada del virus del herpes simple
que causa herpes labial.

Terapia con células T

Para este tipo de inmunoterapia, se extraen algunas
células T de la sangre del paciente, las cuales se modifican
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en un laboratorio para que tengan proteinas especificas
denominadas receptores. Estos receptores permiten que
las células T reconozcan las células tumorales. Las células T
modificadas se cultivan en grandes cantidades en el labo-
ratorio y se regresan al cuerpo del paciente. Este tipo de
terapia se denomina terapia con células T con receptores
de antigenos quiméricos (chimeric antigen receptor)®.
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CAPITULO

Principios de la radiologia

como diagnostico y tratamiento

B. Conde Castro

«La educacion es fundamental para
la felicidad social; es el principio en
el que descansan la libertad y el
engrandecimiento de los pueblos».

Benito Juarez

INTRODUCCION

Han transcurrido mas de 120 anos desde el descubri-
miento de los rayos X por Roetgen y no dejan de asombrar-
nos las posibilidades diagnésticas de las distintas modali-
dades, que con el tiempo han renovado los paradigmas,
evidenciando nuevos estandares, y que incluso han sido
perfeccionados para su mayor utilidad. El radiélogo es ne-
cesario dentro del equipo multidisciplinario del paciente
oncoldgico, y los métodos de imagen han pasado de servir
Unicamente para el diagnéstico a tener utilidad desde el
tamizaje hasta el tratamiento. En gran medida, los avances
tecnoldégicos en los métodos de imagen han permitido evi-
denciar la eficacia de los tratamientos. Los actuales méto-
dos permiten valorar el metabolismo in vivo del tumor e
incluso realizar especies de biopsias in vivo, por ello es ra-
zonable considerar que la radiologia es determinante para
el manejo del paciente’.

El objetivo de este capitulo es conocer las generalida-
des de las modalidades de imagen que se utilizan en onco-
logia para entender su importancia y destacar las indicacio-
nes de los estudios de imagen mds importantes.

MODALIDADES DE IMAGEN

Las diversas modalidades se seleccionan de acuerdo al
tumor, la indicacién, las variables propias del paciente, el
costo-beneficio y la disponibilidad del equipo. Se mencio-
naran los métodos mas importantes en funcion de su utili-
dad y disponibilidad.

Radiologia en oncologia

Ultrasonido

Modalidad que utiliza ondas de sonido en el rango de
5 a 20 MHz mediante un transductor (aparato que se aplica
sobre el cuerpo del paciente), el cual emite y recibe ondas
sonoras que se proyectan en un monitor en tiempo real en
escalas de grises, por lo cual puede mostrar los érganos
internos en movimiento. La mayoria de los equipos cuen-
tan con modo Doppler para visualizar las estructuras vas-
culares, precisar la direccion del flujo y la velocidad en que
fluye la sangre, util para determinar la vascularidad interna
y periférica de un tumor. El rango de sonido que puede
usarse depende del tipo de transductor y de la tecnologia
del equipo, y pueden clasificarse en: lineales, para valorar
tejidos blandos superficiales, tiroides, testiculo y glandula
mamaria; convexos, para estructuras mas profundas como
organos solidos del abdomen y retroperitoneo (higado,
bazo, pancreas y rifones), y transductor transcavitario, para
observar ovarios, Utero y préstata. Las ventajas mas impor-
tantes de esta modalidad es su bajo costo, la alta disponi-
bilidad y que no produce radiacion. La principal desventa-
ja es que existe interferencia del gas y materiales con
densidad cdlcica para la transmision del sonido y baja es-
pecificidad para caracterizar algunos tumores (p. €j., los
hepaticos y renales) en comparaciéon con otros métodos
(Fig. 1)

Tomografia computarizada

Método que utiliza rayos X para obtener cortes axiales
(transversales) a lo largo de la regién explorada. Se utiliza
un medio de contraste yodado a través de una via intrave-
nosa. Se elimina por via renal, con un inicio aproximado de
3 a 5 min (la velocidad de eliminacién depende de la hidra-
tacion del paciente, del gasto cardiaco y principalmente de
la tasa de filtracion glomerular), y sirve para realzar estruc-
turas vasculares, demostrar la irrigacién de los érganos e
incluso valorar la vascularidad tumoral, y también incre-
menta la especificidad para demostrar las interfaces de
estructuras y diferenciar los distintos érganos, ganglios y
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Figura 1. Ejemplos de la utilidad del USG: deteccién de ganglio sospechoso
de malignidad en cuello (A), caracterizacién de melanoma coroideo del ojo
derecho (B), cuantificacién relativa de derrame pleural asociado a
quimioterapia (C) y diagnéstico de trombosis de la vena yugular relacionado
con el catéter central (D).

Figura 2. Ejemplos de posibles reconstrucciones: 3D con visualizacién de
tejidos con realce al contraste (A), fase de eliminacién en 3D (B) y maxima
intensidad de proyeccién para sobreponer los tejidos de mayor densidad (C).

Figura 3. Tomografia de paciente con cdncer renal en la que se visualizan
las metéstasis y el comportamiento de realce del cancer renal derecho.
Fases simple (A), arterial (B) y venosa (C).

estructuras vasculares. Los equipos de tomografia com-
putarizada (TC) tienen unos tubos que emiten radiaciéon y
unos detectores cuya finalidad es la de recibir la informa-
cion para reconstruirla en imagenes, en escalas de grises.
La resolucién de las imagenes depende en gran medida
del nimero de detectores que tiene el equipo para gene-
rar un grosor de corte, del nimero de cortes obtenidos
por segundo y de la tecnologia que dispone el equipo.
Las imagenes obtenidas se pueden procesar para realizar
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Figura 4. A: varias secuencias de un mismo paciente con enfermedad
metastdsica. B: secuencia 3D de TOF del poligono de Willis. C: plano sagital
de cancer de endometrio. D: columna completa en plano sagital.

reconstrucciones en multiples planos, sobreponer densida-
des, retirar tejidos y simular endoscopias y broncoscopias,
entre las mas utilizadas (Fig. 2).

La posibilidad de generar distintas fases varia segun la
velocidad en que avanza la mesa (donde se encuentra el
paciente) y el inyector del contraste (puede tener una o
dos camaras, el cual puede contener agua y contraste para
pasar de forma asincrénica o simultanea). Pueden obtener-
se distintas fases en un mismo estudio, como: arterial, por-
tal, venosa y de eliminacién del contraste, que pueden ser
de utilidad para diferenciar defectos de llenado de estruc-
turas vasculares, demostrar la funcién renal e incluso carac-
terizar distintos tumores (Fig. 3). Las principales ventajas
son la alta disponibilidad de los equipos, la posibilidad de
realizar varias regiones en un mismo estudio y la rapida
realizacién (menos de 1 min generalmente). Entre las des-
ventajas se encuentran que produce radiaciéon (una tomo-
grafia de térax equivale por lo menos a 70 radiografias t6-
rax), y el contraste tiene riesgo de producir alergia y es
potencialmente nefrotdxico'-2.

Resonancia magnética

Método de imagen que se basa en las propiedades
magnéticas que poseen los protones de hidrégeno para
interaccionar con un campo magnético externo estableci-
do por el equipo. Se puede disponer de multiples ejes de
exploracion, aunque el mas utilizado es el transversal. Exis-
ten multiples secuencias para obtener imagenes de la re-
gién explorada, y cada secuencia proporciona determina-
do contraste en las imagenes y provee de informacién
distinta para el diagnéstico. Entre las secuencias utilizadas
estan: STIR, que sirve detectar lesiones dseas debido a que



Figura 5. Ejemplo de espectroscopia de tumor compatible con glioblastoma
en la que se aprecia incremento del metabolito de la colina (A), secuencia de
tractografia para demostrar el tracto corticoespinal (B) y secuencia funcional
en la que se muestran con color rojo las dreas de mayor activacién cerebral al
responder a frases de memoria de corto plazo (C).

Figura 6. Ejemplos de PET-CT para mostrar la imagen de TC, PET y la
fusién de PET-CT en un paciente con linfoma (A) y enfermedad metastasica
pulmonar por cancer de mama (B).

anula la sefal normal de la médula ésea; FLAIR, que anula
la sefal de los liquidos para visualizar lesiones periventri-
culares cerebrales y lesiones en la medula ésea; supresion
de grasa, para identificar lesiones que contengan grasa;
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secuencia en fase y fuera de fase, para caracterizar lesiones
con posible componente graso en un érgano como adeno-
mas suprarrenales; secuencia de difusién, que permite di-
ferenciar lesiones tumorales frente a otras entidades; se-
cuencia de perfusién, que valora el componente de
vascularidad de un tumor, y espectroscopias, que permiten
cuantificar ciertos metabolitos en las regiones exploradas
para caracterizar lesiones tumorales y diferenciarlas de pro-
cesos infecciosos e inflamatorios (Figs. 4 y 5).

Las ventajas de este método de estudio es que no pro-
duce radiacién, se pueden realizar estudios vasculares sin
necesidad de contraste intravenoso, el contraste utilizado
(gadolinio) tiene una tasa muy baja de producir alergia y su
potencial nefrotdxico se reduce practicamente a pacientes
con insuficiencia renal; sin embargo, entre las desventajas
se encuentran su alto costo, un tiempo largo de explora-
cién (como minimo dura 30 min por regién), contraindica-
cién relativa con pacientes claustrofébicos (pueden medi-
carse) y contraindicacion absoluta en pacientes con
marcapasos U otros cuerpos metalicos, como implantes
cocleares'.

Tomografia por emision de positrones-
tomografia computarizada

Es un método conjugado de medicina nuclear (se utili-
zan elementos radioactivos) con TC. Se inyectan pequefas
cantidades de materiales radioactivos via intravenosa que
interaccionan con los érganos del pacientes y las zonas
donde exista mayor metabolismo producido por algunos
tumores, por lo cual proporciona informacién molecular.
En la actualidad la mayoria de los equipos donde se reali-
zan exploraciones con tomografia por emisiéon de positro-
nes combinan la tecnologia con el aparato de TC para pro-
porcionar imagenes fusionadas de las regiones exploradas
al mismo tiempo. Ademas, ello permite identificar la locali-
zacion de tumores primarios no conocidos, proporciona la
estadificacion para linfomas y cancer de ovario, e identifica
las metastasis ganglionares y de érganos a distancia. Las
principales desventajas son su baja disponibilidad y alto
costo (cuesta generalmente cinco veces mas que una re-
gién explorada de tomografia y mas del doble que una
resonancia); sin embargo, posee mayor sensibilidad y espe-
cificidad para detectar metastasis y ganglios que la tomo-
grafia (Figs. 6y 7).

INDICACION DE LOS ESTUDIOS
DE IMAGEN EN ONCOLOGIA

Segun los determinados escenarios clinicos, el estadio
clinico sospechado, asi como el tipo de tumor diagnostica-
do, pueden solicitarse los estudios de imagen segun las
siguientes indicaciones.
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Figura 7. Estudios de PET-CT en paciente con enfermedad metastasica ésea
por cancer de mama (A), incremento del metabolismo en médula 6sea de
columna debido a tratamiento con interleucinas (B), y metastasis pulmonar
(C) y hepética (D).

Figura 8. Proyeccién oblicuomediolateral de mama derecha con ampliacién
del cuadrante superoexterno, en la que se evidencié agrupacién de
microcalcificaciones compatibles con malignidad, sin lesién palpable.

Deteccion temprana

Existen métodos de imagen que impactan en la detec-
cién temprana de la enfermedad e incluso permiten iden-
tificar lesiones consideradas precancerigenas. La mamo-
grafia es el método mas conocido de tamizaje, utilizado en
programas para la deteccién de cancer de mama realizado
en mujeres entre los 40 y 75 afos, debido a que represen-
tan el grupo de mayor riesgo (Fig. 8). En paises orientales
como Corea y Japdn existen programas de deteccion de
cancer de colon y recto que incluyen TC con exploracion
virtual de colonoscopia, estudio no invasivo que permite
identificar adenomas y pdlipos (Fig. 9). A pesar de que al-
gunos estudios no son parte de programas nacionales de
deteccidn de cancer, tienen evidencia de ser utiles para
identificar enfermedades en estadios tempranos o segui-
miento de lesiones que podrian ser malignas, como la
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tomografia de térax sin contraste y baja dosis de radiacién
para el seguimiento del nédulo pulmonar solitario (Fig. 10),
ultrasonido (USG) de tiroides en programas de tamizaje
para identificar nodulos sospechosos de malignidad y USG
hepdtico en pacientes diagnosticados con virus de hepati-
tis B o C para descartar tumores hepaticos. Es importante
mencionar que los pacientes deben saber que la deteccién
no es perfecta, pues es posible que no detecte todos los
canceres y hay riesgo de falsos positivos®.

Diagnéstico

El rol mas importante que desempefa la radiologia es
el diagndstico, pues permite caracterizar, ayudar en la es-
tadificacién y proveer de informacién para las decisiones
prequirdrgicas y de dosificacion de radioterapia. Los méto-
dos mas utilizados son el USG, la tomografia y la resonan-
cia magnética (RM)".

El USG de tiroides permite identificar nédulos sospe-
chosos de malignidad, caracterizar y realizar biopsia en
caso necesario (con aguja fina guiada con USG), obtener
dimensiones, vascularidad y datos de infiltracion con teji-
dos adyacentes, y demostrar ganglios sospechosos locorre-
gionales. Los USG transcavitarios proporcionan mayor reso-
lucion de visualizacidon y pueden utilizarse para caracterizar
tumores dependientes del ovario, Utero y préstata. Con la
herramienta del modo Doppler mejora la identificacion de
estructuras vasculares adyacentes; ademas, provee de ma-
yor informacién acerca de la vascularidad tumoral intrinse-
ca o periférica, y mediante dispositivos que se integran al
transductor pueden realizarse biopsias con aguja de corte
gruesa para obtener muestras de la prostata’>

La mastografia es el estudio de inicio y de eleccién en
masas palpables en mujeres mayores de 40 aios, pues per-
mite identificar su localizacién, caracterizarlas y otorgarles
una clasificacion estandarizada conocida como la BIRADS.
El USG de mama aporta mayor especificidad para caracte-
rizar lesiones nodulares, distorsiones de la arquitectura o
asimetrias, y también es un soporte para la busqueda de
ganglios sospechosos tanto en la region axilar como supra-
clavicular y cuello (Fig. 8)°.

El USG hepatico permite valorar el abdomen cuando se
sospechan lesiones tumorales en drganos sélidos (higado,
vias biliares, pancreas y rifones); sin embargo, posee baja
especificidad para caracterizar los tumores. Por ejemplo,
tanto los hemangiomas como los hepatocarcinomas pue-
den observarse como lesiones ecogénicas por USG, por
ello en muchas ocasiones es necesario realizar pruebas
diagnésticas que poseen mayor especificidad, como la TC
y la RM'2,

La tomografia es el método més utilizado en oncologia,
pues permite caracterizar 6rganos de practicamente cual-
quier parte del cuerpo, aunque por incidencia acorde a la
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Figura 9. Imagen de colonoscopia virtual realizada mediante estudio de
tomografia en la que se identificaron varios adenomas. En la imagen se
observa adenoma en colon sigmoides tanto en la reconstruccién virtual como
en la imagen seccional.

localizaciéon del tumor y la probabilidad de enfermedad
metastasica (higado, pulmodn, éseo y glandula suprarrenal)
las regiones mas exploradas son el térax, abdomen y pel-
vis. Ademas, la tomografia proporciona informacién acerca
de la localizacion, extension, datos de infiltraciéon de tejidos
adyacentes, detecta ganglios sospechosos de malignidad,
asi como enfermedad metastasica, por lo tanto es de vital
importancia para el soporte en la estadificacién y para va-
lorar la resecabilidad (Fig. 9)'2

La RM proporciona mayor sensibilidad y especificidad
que la tomografia para localizar y caracterizar lesiones tu-
morales en el sistema nervioso central, columna vertebral,
higado y algunos tumores en la cavidad pélvica como rec-
to, cérvix uterino y prostata. Sin embargo, su alto precio de
realizacion debe tomarse en cuenta debido a que puede
costar incluso el doble que la tomografia (Fig. 10)'3.

Evaluacion de la respuesta
al tratamiento

Existen diversos métodos de imagen que han logrado
demostrar su valor para determinar si los tumores respon-
den, se estabilizan o progresan debido a los tratamientos
de quimioterapia, terapia blanco o incluso radioterapia.

Los criterios del Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors (RECIST) 1.1 son un conjunto de normas que permi-
ten evaluar de forma objetiva la respuesta tumoral. Se crea-
ron a partir de estudios multidisciplinarios en el afno 2000,
y en el 2009 se aiadieron algunas modificaciones. Para
realizar el andlisis son necesarios los estudios basales y
posteriores al tratamiento, Unicamente de tomografia y
RM. Se toma en cuenta la suma de los ejes mayores tumo-
rales, maximo dos lesiones por drgano y maximo cinco le-
siones en total; deben ser lesiones sélidas medibles, mayo-
res de 10 mm (ganglios mayores de 15 mm). Las
indicaciones mas frecuentes son para determinar la res-
puesta en el tumor primario, asi como la enfermedad me-
tastasica, en cancer de pulmoén, higado, rinén, mama, tes-
ticulo, colon y recto’.

Figura 10. Nédulo pulmonar solitario detectado mediante tomografia de
baja radiacién, localizado en el 16bulo inferior izquierdo, y que se expone
con ventana para abdomen y pulmonar.

Figura 11. Drenaje de absceso mamario secundario a mastectomia (A),
biopsia con aguja gruesa de nédulo mamario (B), biopsia de nédulo pulmonar
para descartar malignidad (C) y biopsia guiada por tomografia de tumor
mediastinal préximo al cayado aértico (D).

A partir de modificaciones de los criterios RECIST 1.1
han surgido otros criterios que se adaptan a los cambios
producidos por los tratamientos con terapia blanco; entre
los mas utilizados se encuentran los criterios de CHOI, RE-
CICL, MASS y modificados para mesotelioma. Dentro de las
variaciones mas importantes en relaciéon con los criterios
de RECIST 1.1 estdn la medicién de los cambios en la den-
sidad y realce con el contraste, tanto del tumor primario
como de la enfermedad metastésica'”.

Los criterios RECIST se basan en los cambios producidos
en el metabolismo del radiofarmaco utilizado, a través de
la medicion del SUV, que es el valor estandarizado de ab-
sorcion del metabolito, Unicamente obtenido mediante
estudios de tomografia por emisidon de positrones-tomo-
grafia computarizada (PET-CT)*S.

Es importante considerar que los métodos de imagen
de tomografia, resonancia y PET-CT tienen sus indicaciones
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especificas en las guias de la AJCC segun el tumor y los
escenarios clinicos correspondientes, como la vigilancia,
demostrar probable tumor residual e identificar cambios
posquirurgicos versus fibrosis'.

Intervencionismo en oncologia

Pueden utilizarse como guia para realizar biopsias con
aguja fina o gruesa el USG y la tomografia para obtener
material de ganglios sospechosos, tumores primarios o en-
fermedad metastasica. Las biopsias mas frecuentemente
realizadas provienen de tumores hepdticos, pulmonares y
6seos (Fig. 11). Las complicaciones son menores en compa-
racion con las obtenidas a través de procesos quirlrgicos;
sin embargo, entre las complicaciones existe la posibilidad
de neumotdrax, hemorragia y dolor producido por la pun-
cion'®,

Entre los procedimientos de intervencién que se reali-
zan por imagen mas solicitados se encuentra la colocacion
de nefrostomia por tumores que compriman de forma in-
trinseca o extrinseca el sistema urinario, drenaje de colec-
ciones desarrollado por complicaciones quirdrgicas y deri-
vacion de la via biliar®.

48

Actualmente es posible realizar embolizacién o abla-
cién de tumores. La primera consiste en administrar a tra-
vés de un catéter intraarterial particulas de alcohol, qui-
mioterapia o incluso radioactivas a una arteria que irrigue
directamente el tumor. Por otra parte, para la ablacién se
utiliza una aguja percuténea para producir destruccion lo-
cal del tumor con energia a base de radiofrecuencia, con-
gelacion (crioablacién) y microondas, o mediante la intro-
duccién de acido acético o etanol dentro del tumor'2.
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CAPITULO

I. Alvarado-Cabrero

INTRODUCCION!-3

La practica de la oncologia requiere de cuatro objetivos
principales: un diagndstico correcto, un tratamiento efecti-
vo, adecuado seguimiento del paciente e investigacién. Los
grupos interdisciplinarios son fundamentales para conse-
guir los objetivos sefalados, y el diagndstico histopatold-
gico en los casos sospechosos de malignidad es importan-
te, ademds de los hallazgos clinicos y radiolégicos. El
patélogo que participa en los sefialados grupos debe revi-
sar previamente las biopsias y/o especimenes quirdrgicos
de los casos que se analizaran.

El diagnostico debe preceder al tratamiento, ya que
éste determina el tipo de terapia a seguir. Dicho diagnésti-
co debe ser rapido y preciso. Esta enorme responsabilidad
corresponde al patélogo, del cual se espera que proporcio-
ne el diagndstico de la enfermedad, asi como la conducta
biolégica de la misma. En la mayoria de los casos, el reto
que representa un diagnéstico se resuelve de manera exi-
tosa, pero en algunos casos problematicos las dificultades
aparecen y un posible error es inevitable. En este capitulo
se pretende abordar algunas reglas generales que ayudan
a minimizar los errores diagndsticos y que aseguran un
reporte histopatoldgico final completo y adecuado. Es im-
portante que esta informacién la conozcan tanto el patélo-
go como el médico clinico.

MANEJO ADECUADO DEL ESPECIMEN*$

Identificacion del espécimen
(biopsia/pieza quirdrgica) y fijacién

La identificaciéon del espécimen y la fijacién son dos
pasos inmediatos y esenciales. Poner el nombre del pacien-
te al espécimen evitard confundir un espécimen con otro.
Los especimenes bilaterales deben enviarse por separado
y con la indicacién del lado correspondiente (p. ej., biopsias
de mama derecha e izquierda).

La fijacion inmediata del espécimen es necesaria para
preservar la morfologia y la biologia del mismo.

Patologia quirtrgica oncologica

Datos clinicos completos”?

Deben ser proporcionados al patélogo y deben incluir:
la edad, el sitio exacto del espécimen, el diagnéstico clini-
co, el tipo de cirugia y cualquier biopsia o terapia previas.
Sin la revisién de una biopsia previa resulta dificil saber si
una lesién es recurrencia o un segundo primario. Por otro
lado, la terapia neoadyuvante ocasiona cambios en las ca-
racteristicas histolégicas no sélo de la neoplasia, sino tam-
bién en las estructuras preexistentes en los érganos rese-
cados, que pueden llevar a un error diagnéstico en caso de
que se desconozca dicha informacion.

«El reporte de patologia sin datos clinicos es dificil y
peligroso».

Biopsia adecuada

Una biopsia o tejido adecuados son necesarios para
una evaluacion patoldgica apropiada. Para las biopsias con
aguja de corte, la Organizaciéon Mundial de la Salud reco-
mienda cilindros no menores de 14 mm?®. Hay diferentes
causas por las que una biopsia es inadecuada: material es-
caso (< 1 mm), tejido no representativo de la lesidn, necro-
sis, artefactos ocasionados por el electrocauterio tejidos
autolisados (mala fijacion). En tales casos, es necesario rea-
lizar una nueva biopsia.

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS
DE LAS PIEZAS QUIRURGICAS
RESECADAS POR CANCER#$?

Elementos que deben evaluarse

La presencia de cualquier cicatriz quirurgica previa, dia-
metro mayor del tumor (lesién Unica o multiple) (Fig. 1),
invasién a capa muscular (tracto gastrointestinal, vejiga
urinaria, miometrio), si la capsula esta intacta o invadida
por el tumor (tiroides, rindn, ovario), nimero y tamafo de
ganglios linfaticos regionales.
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Figura 1. Aspecto macroscopico de cancer de mama, nédulo de bordes
irregulares bordeado por grasa.

Otro de los objetivos de gran importancia en la evalua-
cién macroscopica de la pieza quirdrgica es la evaluacion
del estatus del o de los limites quirurgicos, si tienen o no
tumor y a qué distancia se encuentran del mismo. La dis-
tancia adecuada varia de acuerdo al 6rgano y al tipo de
tumor: 1 cm es adecuado en la mayoria de los casos, pero
margenes mas amplios (2-3 cm) se requieren en ciertas
neoplasias, como en el melanoma.

Tamano de los sarcomas!®

El tamafo de los sarcomas puede ayudar a evaluar la
posible conducta biolégica de los mismos. Los sarcomas de
tejidos blandos por lo general se presentan como tumores
grandes y profundos (> 5 mm); de manera similar, las neo-
plasias cartilaginosas > 5 cm son por lo general malignas.
Es muy importante replantearse el diagnéstico de sarcoma
en lesiones < 2 cm. La excepcién a esta regla son los sarco-
mas cutaneos, que pueden ser < 1 cm pero comportarse
como una neoplasia maligna (sarcoma de Kaposi, derma-
tofibrosarcoma, linfomas primarios de piel).

NEOPLASIAS EN LAS QUE NO SE PUEDE
EVALUAR EL ASPECTO MACROSCOPICO

En la evaluacion de una neoplasia del sistema nervioso
central (SNC) u ésea no es posible contar con el espécimen
quirdrgico para analizar su aspecto macroscépico, por lo
que se debe contar con otros métodos para hacerlo. Por lo
general, en estos casos son de gran ayuda los estudios de
imagen. En el analisis de las lesiones del SNC, la resonancia
magnética proporciona datos de gran ayuda para realizar
un diagnéstico histopatoldgico, y en la gran mayoria de las
lesiones 6seas, una radiografia simple es de gran ayuda.
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Figura 2. Aspecto microscépico de ganglio linfatico axilar con metastasis de
cancer de mama.

CONOCIMIENTO DE LAS NEOPLASIAS

MAS FRECUENTES: «EL PATOLOGO ES

UNO DE LOS ESPECIALISTAS QUE MAS
DEBE SABER DE MEDICINA»

El conocimiento de la frecuencia, caracteristicas clini-
cas, imagenoldgicas, etc. de las neoplasias mas frecuentes
nos ayuda al abordaje adecuado de las mismas. Por ejem-
plo, en un ganglio linfatico axilar con metastasis en una
mujer debe descartarse en primer término un tumor pri-
mario en mama (Fig. 2), pero en los hombres es mas comun
un linfoma o un melanoma metastasico.

INTERCONSULTA"

La evaluacion de un caso dificil por un patélogo princi-
piante puede acabar en un diagnéstico erréneo y, como
consecuencia, en un tratamiento inadecuado.

Consultar el caso con un patélogo experimentado pue-
de ayudar a evitar este error.



Patologia quirurgica oncoldgica

TUMOR INDIFERENCIADO/NO
CLASIFICABLE

Alrededor del 10% de los tumores son dificiles de cate-
gorizar aun con el uso de la inmunohistoquimica (IHQ). En
estas circunstancias se debe establecer una terminologia
basada en el aspecto citomorfolégico de la neoplasia (p. €j.,
células fusiformes, redondas, epitelioides o pleomérficas).

CONSULTA INTRAOPERATORIA
(ESTUDIO TRANSOPERATORIO)*?

El estudio transoperatorio representa el punto de inter-
seccion mas cercano entre el cirujano y el patélogo. Los
objetivos del mismo son: dar un diagndstico que permita
al cirujano guiar el procedimiento quirdrgico, establecer la
viabilidad de un tejido, evaluar el estatus de los margenes
quirurgicos, etc.

Limitantes de la consulta intraoperatoria
(estudio transoperatorio)

En las lesiones epiteliales esclerosantes de la mama, asi
como en los tumores papilares, es dificil hacer un diagnds-
tico diferencial entre lesion benigna y maligna. En estas
circunstancias es mejor diferir el diagndstico para el estu-
dio definitivo.

La edad de los pacientes debe también tomarse en
consideracion. Por ejemplo, en pacientes jévenes (< 20
anos) todos los nédulos mamarios sospechosos deben ser
diferidos para estudio definitivo.

Es importante también sefalar que, aunque una indica-
cion del estudio transoperatorio es evaluar los limites qui-
rdrgicos, en algunas circunstancias pueden ocurrir falsos
negativos o falsos positivos.

INMUNOHISTOQUIMICA3

La IHQ es una herramienta de soporte diagnéstico que
tiene como base la deteccién de antigenos o la expresién
de proteinas en tejidos fijados por lo general en formalina.
La reaccién observada se debe a la union de un anticuerpo
a una enzima que cataliza un color, produciendo una reac-
cion.

La IHQ se utiliza de forma rutinaria para evaluar la ex-
presion de antigenos, proteinas y biomarcadores en neo-
plasias. Se ha empleado desde hace varias décadas princi-
palmente en la evaluacién de receptores de estrégenos y
progesterona en el cdncer de mama; también se utiliza en
la deteccion de oncogenes y para caracterizar leucemias y
linfomas. En la actualidad también se utilizan algunos an-
ticuerpos para evaluar la expresion de determinados

Figura 3. Aspecto microscépico de un carcinoma mamario
con sobreexpresién de la oncoproteina HER2.

anticuerpos que permitiran el uso de blancos moleculares,
como la sobreexpresion de la oncoproteina HER2 en el can-
cer de mama (Fig. 3).

Es importante sefalar que la IHQ tiene también sus pro-
blemas (p. €j., falsos negativos, coexpresidn, expresiones
aberrantes), y también pueden ocurrir resultados ambi-
guos. Cada vez que se presente un «desacuerdo» entre el
diagnostico morfoldgico y los resultados de IHQ se debe
dar mas peso a las caracteristicas histomorfolégicas.

TECNICAS MOLECULARES™

La diversidad de alteraciones gendémicas involucradas
en el desarrollo de las neoplasias malignas ha dado lugar
al desarrollo de una variedad de técnicas para estudiar los
perfiles genéticos del cancer.

La deteccién de ciertos marcadores tumorales permite
en muchos casos llegar a un diagnéstico mas certero de las
neoplasias, asi como conocer de forma mas especifica el
prondstico de determinados tipos de cancer. Por otro lado,
estas técnicas también pueden predecir la respuesta, resis-
tencia o toxicidad a una terapia en particular.

Estos marcadores moleculares pueden ser productos
de genes/ADN alterados o «vias» anormales. Las mutacio-
nes en el ADN pueden incluir rearreglos tales como trans-
locaciones, inversiones, amplificaciones/deleciones de
genes, etc.

Test genéticos moleculares (FISH/PCR)"

Estos test son importantes en casos seleccionados, tales
como: a) genotipo Y clasificacion de las neoplasias hema-
tolinfoides y tumores sélidos; b) deteccion de enfermedad
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residual minima; c) confirmacién de la existencia de neo-
plasias malignas que ocurren en el contexto de sindromes;
d) deteccién de oncogenes importantes para las terapias
blanco o dirigidas, por ejemplo, la mutacién BCR-ABLT en
la leucemia mieloide crénica, la fusion de los genes PML-PA-
RA en la leucemia premielocitica, C-Kit en GIST, HER-2 en
cancer de mama, EGFR en cancer pulmonar de células no
pequenas y glioblastoma multiforme, VEGG y FLI-3 en me-
lanomas, etc., y e) predecir el pronéstico (p. ej., amplifica-
cién de N-myc en neuroblastomas).

CANCER SINDROMICO!¢

El cancer sindrémico representa cerca del 10% de los
casos y se debe sospechar en los siguientes escenarios: a)
neoplasias malignas de adultos que se presentan en nifos;
b) cancer bilateral o multiple, endocrino o no endocrino (p.
ej., carcinoma medular de tiroides y feocromocitoma en el
sindrome NEM-2B, y c) sindrome mama-ovario, mutacion
del BRCA, sindrome de Lynch, colon-endometrio, etc. El
médico patélogo puede orientar al clinico.

REPORTE PATOLOGICO FINAL

Todos los especimenes de resecciéon quirdrgica por can-
cer deben ir acompanados de su correspondiente reporte
histopatoloégico, que incluye: a) tipo histolégico de cancer;
b) grado de malignidad; c) estadio del cancer (de preferen-
cia con TNM u otros sistemas de etapificacién, como la
FIGO, para linfomas, tumores pediatricos); d) estatus de
ganglios linfaticos regionales; e) presencia de invasion lin-
fatica); f) estatus de los margenes quirdrgicos, y g) en caso
de neoadyuvancia, porcentaje de respuesta tumoral.
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CAPITULO

Introduccion a la metodologia

en investigacion clinica

de la practica clinica

R. Rivas Ruiz, M. Pérez, 1. Roy, F. Quijano y L. Palacios

La investigacion clinica (IC) ha sido una herramienta im-
prescindible y poderosa en los avances en las ciencias de la
salud, ya que los diferentes descubrimientos han permitido
brindar alternativas de tratamiento que han mejorado la
esperanza y la calidad de vida de los seres humanos. Sin
duda, la practica clinica (PC) se ha enriquecido a partir de
los hallazgos obtenidos de estudios cientificos realizados en
seres humanos, con una metodologia apropiada pero siem-
pre perfectible que conforma la IC. Finalmente, el propésito
principal de la IC es dar respuesta a preguntas clinicas rea-
lizadas a través de la aplicacion del método cientifico.

Esta metodologia puede responder a cuatro fines gene-
rales: a) describir y esclarecer un fenémeno clinico o de una
entidad o grupo de entidades clinicas en particular (estu-
dios descriptivos); b) proponer nuevas formas de identifi-
caciéon de enfermedades y medicion de variables clinicas
(estudios de prueba diagnéstica y de prondstico), y ¢) eva-
luar la hipétesis de una relaciéon causal entre variables o
entidades clinicas (estudios de causalidad sobre factores
de riesgo o pronéstico, evaluacién de la eficacia de un me-
dicamento).

La IC en oncologia, como en otras ramas de las ciencias
de la salud, por el apego de los estudios a una metodolo-
gia apropiada, ademas de su andlisis critico, es de particu-
lar importancia, ya que los resultados que se obtienen de
la IC pueden influir de manera decisiva en la toma de de-
cisiones , y esto, a su vez, influir positiva o negativamente
en la salud de los enfermos. De esta manera, las decisiones
clinicas deben tomar en cuenta el andlisis critico de estu-
dios que sean precisos, adecuados y representativos, ade-
mas de mostrar rigurosidad en la metodologia utilizada.
Como es de esperar, no todos los articulos tienen ese rigor
metodoldgico, por lo que es responsabilidad del lector co-
nocer la anatomia, las caracteristicas y los significados in-
trinsecos de los estudios. La comprension del método
cientifico y su aplicacién en la IC, entendido como un pro-
ceso sistematico, organizado y objetivo destinado a res-
ponder de manera correcta y precisa sus preguntas de in-
vestigacion, sin duda contribuye a que el lector integre

mejor los resultados que se desprenden de distintas publi-
caciones cientificas en su PC.

Este capitulo no pretende ser exhaustivo, pero si consi-
deramos que hara que el lector comprenda un poco més la
investigacion en las publicaciones que dan base a la PC. Es-
peramos que el lector sienta la necesidad de aprender mas,
por lo que anexamos bibliografia, asi como herramientas,
para una mejor comprension de los estudios.

El objetivo del presente capitulo es mostrar los pasos
esenciales de la metodologia usados en los estudios de
oncologia. El lector podra utilizar este capitulo como guia
para la lectura de un articulo o para la creacién de un pro-
tocolo.

Para ello, hemos dividido este capitulo en una serie 16-
gica de pasos que permitiran al lector entender el modelo
para responder una pregunta clinica, asi como los métodos
para resolver cada pregunta en especifico, empezando por
el disefio arquitecténico y terminando con los requisitos
éticos para llevarlos a cabo.

DISENO ARQUITECTONICO

Es un enfoque de abordaje de la metodologia de inves-
tigacion que se basa en el fendmeno natural de causalidad.
El disefio arquitecténico de un estudio tiene tres compo-
nentes basicos: el estado basal, la maniobra y el desenlace.

Estos componentes estan presentes en preguntas clini-
cas que evaluan la causa-efecto de un problema de salud (lo
cual se engloba en el fendmeno de causalidad) o en la bus-
queda del desempeio de una prueba diagnéstica’.

Estudios de causalidad

Sila enfermedad de interés se puede relacionar con «x»
o «y» factor de riesgo o si los pacientes preguntan «;A qué
se debe mi enfermedad?» o «;Puedo prevenirla?», se esta
frente a una pregunta de investigacién de causalidad, es
decir, se quiere saber cudl es la causa de un desenlace
clinico.
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Estado basal > Desenlace

(N

Estado basal =
sujeto sano o
enfermo

(I

Desenlace = aparicién
de enfermedad,
resolucidn, limitacion
del dafio o muerte

Maniobra = factor
de riesgo, factor
prondstico o terapia

Figura 1. Esqueleto basico del fenémeno de causalidad llamado disefio
arquitecténico (adaptado de Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51[Supl]:510-5).

Este fendmeno de causalidad no puede dejarse sélo a
la interpretacion de los sentidos del clinico o a la explica-
cion bioldgica o estadistica de un estudio, por separado. La
causalidad requiere de la explicacién mediante la observa-
cién meticulosa del fendmeno. Para realizarla se requiere
de un estudio profundo sobre la causalidad del problemaZ.

El primer paso es buscar la soluciéon de la pregunta en
la literatura; si no se tiene la respuesta mediante la revisién
de la bibliografia y aun se tiene la necesidad o suficiente
curiosidad, el siguiente paso es realizar un estudio clinico.

El paso inicial es diseiar el esqueleto basico del fendme-
no clinico, al cual llamamos disefio arquitecténico (Fig. 1).

Este empieza delimitando el estado basal, el cual co-
rresponde a las caracteristicas de los sujetos de estudio en
el momento en que no tienen el desenlace. En la teoria de

la causalidad esto responde al criterio de secuencia tempo-
ral, donde la causa debe preceder al efecto y es considera-
do un sine qua non de la causalidad.

Dependiendo de la pregunta, el estado basal puede
hacer referencia a personas completamente sanas si la pre-
gunta es de prevencion de una enfermedad; por ejemplo,
cuando se analiza el efecto de la vacuna del virus del papi-
loma humano para prevenir el cdncer cervicouterino, don-
de la vacuna se administra a mujeres sanas que han inicia-
do su vida sexualmente activa®. Otro estado basal puede
corresponder a pacientes con dolor, donde se busca com-
probar el efecto de un analgésico frente a otro o frente a
placebo para la remisién del dolor.

Si bien el esqueleto es universal y se aplica a todos los
disenos, éste se debe complementar con todos los posibles
modificadores conocidos del desenlace; por ejemplo, cuan-
do se pretende determinar la eficacia de diferentes esque-
mas terapéuticos de quimioterapia para la sobrevida de
mujeres con cancer mamario donde el estado basal inicia
con las mujeres enfermas. En el caso de las pacientes con
cancer mamario, ademas de los diferentes esquemas tera-
péuticos, existen otras condiciones o factores pronédsticos
que pudieran impactar y modificar el resultado final de la
enfermedad, tales como la presencia de comorbilidades, el
estadio de la enfermedad, la presencia de metastasis o el
tipo histologico®. Este abordaje es, sin duda, complejo al
considerar la multicausalidad de los fenédmenos observa-
dos® (Fig. 2).

Tiempo «1»
Sustancias mielotdxicas

Alteraciones hematoldgicas
previas

Pacientes

Quimioterapia

Mortalidad

. , . con leucemia
Signos y sintoma de inicio

Tiempo «0»
Diagnéstico morfolégico
de leucemia mieloide aguda

Estratificacién pro:

> 16 afos Cronométrica:
Sindrome quimioterapico -Edad
previo - Tiempo de evolucién
Frecuencia de eyeccién Estatus:
del ventriculo izquierdo - Indice de Karnovsky
normal - Desnutricion
Creatinina y bilirrubina < 2 Chnicos.:

- Anemia

Indice de Karnovsky > 60 ~ Trombocitopenia con

o sin sangrado
- Alteraciones leucocitarias,
infecciones
Morfoldgico: M0-M7
Comorbilidad: Charlson

Demarcacion diagnost

— Criterios de seleccién

\/

temprana

Tiempo «1»

Esquema terapéutico
adecuado

- Dosis éptima

- Aplicacién correcta
Esquema terapéutico
inadecuado

Genérico versus original

Tiempo «2»

Respuesta al tratamiento

inicial, primer ciclo IR, RC,

RP, Ref.

Efectos secundarios de la

quimioterapia

- Infeccién (leucopenia)

- Sangrado
(trombocitopenia)

Maniobras periféricas

adecuadas:

- Transfusion, plasmaféresis

- Retardo del sig

Figura 2. Factores que componen el fenémeno de causalidad.
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El modelo debe complementarse con todas las varia-
bles conocidas que pudieran modificar la relacién causal,
asi como con el tiempo de presentacién; por ejemplo,
cuando se pretende determinar la eficacia de diferentes
esquemas terapéuticos de quimioterapia para la sobrevida
de mujeres con cancer mamario donde el estado basal ini-
cia con las mujeres enfermas.

En este caso también es necesario investigar otros fac-
tores prondsticos que pudieran impactar y modificar el re-
sultado final de la enfermedad (presencia de comorbilida-
des, estadio de la enfermedad, presencia de metastasis o
tipo histolégico)s.

Como podemos ver, el disefio arquitecténico es la re-
construccion biolégica de una enfermedad donde la causa
precede al efecto, es decir, la maniobra modifica el estado
basal para condicionar un determinado desenlace. A dife-
rencia de la investigacién basica en modelos animales o
modelos in vitro, en la IC se agrega la complejidad del es-
tudio con seres humanos, en los que se deben realizar
modelos multivariados que consideren el efecto no sélo
de la maniobra de estudio, sino también el efecto de las
principales variables modificadoras del efecto o confuso-
ras que podrian impactar en el desenlace (comorbilidades,
estado nutricional, edad, tiempo de evolucién de la enfer-
medad, etc.)’.

Estudios de proceso (prueba diagnéstica)

Cuando la pregunta que se busca contestar es ;jcual es
el desempeno de una prueba diagnoéstica nueva frente al
estdndar de oro?, entonces el disefio arquitecténico es el
llamado estudio de proceso o prueba diagnéstica.

En este caso el estado basal debe corresponder a suje-
tos susceptibles a tener la enfermedad, no Unicamente sa-
nos o enfermos como vimos en el modelo de causalidad.
Esto permite comparar el desempefio de la prueba para
detectar tanto a los enfermos como a los sanos, incluyendo
todo el espectro de la enfermedad.

La maniobra es el estandar de oro o el estandar de re-
ferencia que se comparara con el nuevo procedimiento o
prueba diagnéstica (Fig. 3).

El desenlace o informacion de salida es la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos (VP) y razones de verosimi-
litud (RV). Esto se debe a que en este tipo de estudio cada
paciente es sometido tanto al procedimiento como al estan-
dar de oro al mismo tiempo. El lector de este tipo de estu-
dios requiere conocer el desempefo de una prueba de ma-
nera cuantitativa para poderla comparar con otras. De esta
manera podra tomar en cuenta el desempeno, costos, radia-
cién, etc. Un ejemplo cldsico es el contraste de la toma de
Papanicoldu versus la biopsia de cérvix para la detecciéon de
cancer cervicouterino®, La sensibilidad es la capacidad que

Introduccién a la metodologia en investigacion clinica de la practica clinica

Estudio de proceso

Informacion Procedimiento
de entrada (ultrasonido de carétidas) Informacién
(paciente con - de salida

Estandar de oro
(anteriografia
de carétidas)

(sensibilidad)

isquemia cerebral
transitoria)

Figura 3. Esqueleto bésico de los estudios de proceso (adaptado de Talavera®).

Tabla 1. Conformacion de una tabla 2 x 2 para pruebas

diagnésticas
Prueba a comprobar Positiva (+) Negativa (-)
(ejemplo: Papanicolau) + A B
Verdaderos Error o falsos
positivos positivos
- @ D
Error o falsos Verdaderos
positivos negativos

Sensibilidad: A/A + C; especificidad: D/B + D; VPP: A/A + B; VPN: D/C + D;
RV+: sensibilidad/1-especificidad; RV—: 1-especificidad/sensibilidad.

tiene la prueba (nueva) de detectar a los pacientes que tie-
nen la enfermedad (A), mientras que la especificidad es la
capacidad que tiene la prueba estudiada de detectar a los
que no tienen la enfermedad (D), es decir, es la capacidad
que tiene la prueba de acercarse al estandar de oro. Estos
valores se utilizan para seleccionar qué prueba se recomen-
dara (en el futuro) a un paciente.

Los VP son los valores en términos de probabilidad
que se refieren a los pacientes, es decir, cuando ya tene-
mos los resultados del estudio y estamos frente al pa-
ciente. EI VP positivo (VPP) se refiere a la probabilidad de
que el paciente tenga la enfermedad si la prueba resulta
positiva, mientras que el VP negativo (VPN) es la proba-
bilidad de que el paciente no tenga la enfermedad si la
prueba es negativa. Todos estos valores se dan en por-
centajes. La RV es la ponderacidn entre la especificidad y
la sensibilidad. Esto permite evaluar el resultado de la
prueba diagnéstica de una forma més balanceada. Para
su interpretacion se recomienda usar el nomograma de
Fagan (Investigacioén clinica Il. Rev Med Inst Mex Seguro
Soc. 2011;49[2]:163-70).

Para calcular la sensibilidad y la especificidad de una
prueba se tienen que hacer cuadros de doble entrada y
realizar unas pruebas sencillas o utilizar apps como Diag-
nostic test calculator®. Lo importante es identificar las partes
de la tabla de 2 x 2 (Tabla 1).
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Resultado

Estado basal } >

Figura 4. Tipos y tiempos de la captura de la informacién. A: cuando la
captura de la informacién se inicia en el estado basal antes de la maniobra
y el resultado, el estudio se considera prolectivo. B: cuando la captura

se realiza una vez acontecidos la maniobra y el resultado, se considera
retrolectivo. C: cuando la captura se realiza una vez ocurrida la maniobra
pero antes del resultado, se trata de un estudio retroprolectivo (adaptado
de Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51[Supl]:S10-5).

OBTENCION DE LA INFORMACION

Una vez tenemos el disefio arquitectdnico, hemos de
plantearnos cudl es la manera mas eficiente para llevar a
cabo el estudio. Esta decision se basa en multiples razones,
como la factibilidad de realizar seguimientos a largo plazo,
la pertinencia ética de llevar a cabo una maniobra o los
recursos econémicos para hacer el estudio.

La primera division radica en el nimero de mediciones:
cuando se realiza una sola medicion del evento, se llama
transversal; cuando se realizan dos o mas mediciones, se
denomina longitudinal.

Una vez conocido el nimero de mediciones, debemos
clasificar nuestra investigacién de acuerdo a la manera de
realizar la captura de los datos, es decir, si se realizard di-
rectamente con los sujetos de investigacién o por medio
del expediente clinico. El estudio se considera: a) prolectivo
cuando la captura de la informacién se inicia en el estado
basal antes de la maniobra, y el resultado y la informacion
se obtienen directamente de los sujetos de investigacion;
b) retrolectivo cuando la captura de los datos se realiza una
vez acontecidos la maniobra y el resultado se hace por

medio del expediente, y c) retroprolectivo cuando una par-
te de la captura de la maniobra se realiza por medio del
expediente clinico y otra parte de la maniobra y el desen-
lace se capturan directamente del sujeto de investigaciéon
(Fig. 4).

Otra forma de clasificar las investigaciones es por la

temporalidad del fenémeno causal:

+ Los estudios prospectivos son aquéllos que parten
de la causa (maniobra) y tratan de investigar el efec-
to (desenlace); éstos tienen menos sesgos, ya que el
investigador puede planear la recoleccién de datos
con el fin de evitarlos. Los estudios de cohorte parten
de sujetos que tienen o no la potencial causa (manio-
bra) y se les dara seguimiento en el tiempo para eva-
luar cuantos desarrollan el efecto (desenlace).

+ En el caso de los estudios retrospectivos, partimos del
efecto o desenlace y tratamos de buscar la causa; por
tanto, la calidad de la informacion puede disminuir,
ya que sélo se tiene la informacién proveniente de los
expedientes o de la memoria de los pacientes. Un
ejemplo son los estudios de casos y controles, en los
que comenzamos con sujetos que tienen la enferme-
dad (casos) y sujetos que no la tienen (controles), y
buscamos de forma retrospectiva si se expusieron o
no a la maniobra.

DISENO METODOLOGICO

Otra forma de clasificacion es agrupar los estudios de-
pendiendo de sus caracteristicas antes mencionadas. Y se
han clasificado en orden jerarquico de menor a mayor pro-
babilidad de sesgos (Tabla 2), siendo el de mayor comple-
jidad y menos sesgos el ensayo clinico aleatorizado (ECA),
el cual es un estudio experimental, prolectivo, y el de me-
nor jerarquia, la presentacion de un caso.

Ensayo clinico aleatorizado

Los ECA son los estudios que se disefian en general
para la evaluaciéon de un farmaco, pero se pueden utilizar

Tabla 2. Diseflos metodoldgicos segiin sus caracteristicas

Estudio Maniobra Seguimiento Obtencion de la informacion Mediciéon

ECA Experimental Longitudinal Prolectivo Incidencia

Cohorte Observacional Longitudinal Prolectivo/retrolectivo, Incidencia

retroprolectivo

Casos y controles Observacional Transversal Retrolectivo Proporcidn entre casos
y controles

Encuesta Observacional Transversal Retrolectivo Prevalencia

Presentacion Observacional Transversal Retrolectivo No aplica

de un caso
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Ensayo clinico Experimental

Consentimiento informado

\

Estado basal

Longitudinal

Asignacion aleatoria de la maniobra

Prolectivo Comparativo

=@
\‘

Figura 5. Disefo arquitecténico de los ensayos clinicos (adaptado de Talavera, et al.™®).

para cualquier maniobra terapéutica. Son los Unicos estu-
dios llamados experimentales. El disefio de estos estudios
es sencillo y claro, pero también son los mas costosos, mo-
tivo por el que practicamente sélo los laboratorios de me-
dicamentos los realizan. Como en este tipo de estudios el
control es muy estricto, tanto en la seleccién de los partici-
pantes, la asignacion y aplicacion de la maniobra, asi como
en la deteccion del desenlace, tienen la mejor calidad y
jerarquia para obtener la eficacia de una maniobra. Ade-
mas, al ser el Unico tipo de estudio experimental, estricta-
mente longitudinal y prolectivo, estos estudios requieren
de consentimiento informado. Este tipo de estudios pre-
tenden controlar la mayor parte de confusores posibles
(Fig. 5); sin embargo, ésta es también su principal debili-
dad, ya que los resultados, al estar tan controlados, pueden
ser poco extrapolables a la practica habitual™.

Debido a su importancia, hoy en dia se requiere de un
registro previo de los protocolos en pdginas de acceso
libre, como: https://clinicaltrials.gov/, que garanticen que
se publicaran los resultados obtenidos de estas investiga-
ciones.

Estudios de cohorte

Estos estudios son los favoritos de los clinicos, ya que
permiten ver en condiciones habituales el comportamien-
to de las enfermedades. Este tipo de estudio sirve para
observar la historia natural de la enfermedad, evaluar los
factores de riesgo que llevan a un sujeto sano a una enfer-
medad o los factores prondsticos involucrados en los pa-
cientes que ya tienen la enfermedad.

Su disefio es similar al del ECA, pero sin la aleatoriza-
cién, por lo que comparte la mayoria de las dificultades del
ECA. Debido a la complejidad y la naturaleza de los pacien-
tes y de las enfermedades, en estos estudios se prefiere
contar con un tamano de muestra elevado, con el fin de
poder tomar en cuenta y ajustar los resultados por los

principales confusores. Este incremento en el tamafo de la
muestra también puede aumentar los costos'"'2 Las cohor-
tes pueden ser prolectivas (son las mas dificiles) o retrolec-
tivas (permiten observar mejor los fenémenos naturales sin
la influencia de la mano del investigador). La caracteristica
elemental de las cohortes es que, al ser estudios longitudi-
nales, los pacientes deben ser vistos y medidos en dos
ocasiones por lo menos.

Estudios de casos y controles

En este tipo de estudios se selecciona la poblacién a
partir del desenlace (resultado). Se selecciona un grupo de
casos (sujetos con la enfermedad o desenlace; por ejemplo,
infarto agudo de miocardio [IAM]) y un grupo de controles
(sujetos sin el desenlace; en este caso, sin IAM), y artificial-
mente se reconstruye el fendémeno de causalidad para de-
terminar los factores asociados al desenlace (en nuestro
ejemplo, el tabaquismo). Debido a que el investigador se-
lecciona el nimero de casos «arbitrariamente», no se pue-
de calcular la prevalencia de la enfermedad, s6lo se puede
calcular la asociacién de la maniobra con el resultado usan-
do la razén de momios u odds ratio (OR).

Este tipo de estudios se recomienda cuando la preva-
lencia de la enfermedad es baja o el tiempo a la ocurrencia
de la enfermedad es muy prolongado. Ademas, estos estu-
dios son los que mas sesgos pueden tener, los cuales de-
ben ser conocidos por sobreestimar sus resultados''*. Por
todo ello, sus resultados deben ser tomados con la mayor
de las reservas (Fig. 6).

Estudios transversales (encuestas)

Si bien los estudios transversales se encuentran jerar-
quicamente por debajo de los estudios de casos y contro-
les, tienen multiples ventajas sobre los estudios antes men-
cionados. Cuando la seleccién y el tamafo de la muestra
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Figura 6. Disefo arquitecténico de los estudios de casos y controles
(adaptado de Talavera, et al.*).

A

Figura 7. Reconstruccién artificial del modelo de causalidad.

son adecuados, nos pueden proporcionar un estimado de
la prevalencia de la enfermedad y se pueden asociar con
factores de riesgo.

El hecho de muestrear a pacientes con un mismo esta-
do basal pero con multiples edades nos permite proyectar
la historia natural de la enfermedad en un hibrido conoci-
do como estudio semilongitudinal (longitudinal cross-sec-
tional).

Otra ventaja es que al muestrear en una sola ocasién
permite incluir a un mayor nimero de participantes y en
distintos lugares, lo que aporta mayor representatividad.
Ademas, permite calcular la prevalencia de la enfermedad
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y asociar el desenlace con factores de riesgo mediante el
calculo de OR™18, Por estas razones consideramos que es
uno de los estudios mas practicos y funcionales en la IC.

El disefio de estos estudios, en cambio, es mas com-
plejo, ya que se tiene que armar con base a los conoci-
mientos en fisiologia, por lo que se debe hacer una re-
construccién artificial del modelo de la arquitectura de la
investigaciéon (Fig. 7). La debilidad es que no permite
asumir causalidad.

ESTUDIOS SECUNDARIOS

Se denominan estudios secundarios (ES) a aquéllos que
utilizan articulos publicados previamente. En estos estu-
dios los autores extraen la informacidn necesaria para res-
ponder con la pregunta de investigacion realizada previa-
mente. Este tipo de estudios resumen la evidencia
disponible y, al contrastar los estudios publicados, permi-
ten al lector tomar sus propias decisiones. Esta compilacion
permite evaluar la validez externa de las IC, pero no estan
libres de importantes sesgos.

El conjunto universal de los ES son las revisiones narra-
tivas (RN), algunas de las cuales son sistematicas y solo al-
gunas de éstas son metaanalisis (MA). Existe un hibrido,
que son las guias de practica clinica (GPC) (Fig. 8).

Revisiones narrativas

Las RN son las favoritas de los estudiantes de medicina,
ya que compilan lo que al juicio del autor es lo mas impor-
tante. Tienden a mostrar los conceptos generales de una
enfermedad, y tocan temas de diagnoéstico, prondstico y
tratamiento. Estas revisiones tienen el objetivo de difundir
la informacidn, por lo que no necesitan ser exhaustivas. En
éstas caben los comunicados periodisticos o las que apare-
cen en las redes sociales como Facebook o Twitter.

Revisiones de literatura

Revisiones narrativas:
libros médicos, articulos de revision
médicos, articulos periodisticos,
opiniones personales, editoriales,

publicaciones en Facebook,
Twitter, etc.
RS: alto

Revision
sistematica
RS: baj

Figura 8. Tipo de revisiones de la literatura.



Tienen el inconveniente de que pueden estar sesgadas
a interés comerciales o mostrar tnicamente lo que le pare-
ce mejor al autor. Por este motivo se consideran de riesgo
alto de sesgo. Deben ser tomadas como una opinién pro-
fesional.

Revisiones sistematicas

Las revisiones sistemdticas responden a una pregunta
clinica que se estructura siguiendo el esqueleto del modelo
arquitectonico, el cual se forma con un protocolo que deja
en claro cudl es el estado basal, qué maniobra se busca
probar y cudl es el desenlace. Hoy en dia existen revisiones
sistematicas para tratamientos (compilados de ECA), facto-
res de riesgo (cohortes), pruebas diagnoésticas, asi como
para la comparaciéon de valores de referencia (encuestas).
Este tipo de revisiones, al tener un protocolo previo, involu-
cran la revisién de la busqueda por lo menos por dos auto-
res, al igual que la extraccion de los datos, lo cual se ha
documentado que puede reducir los sesgos.

El inconveniente es que cada revisién sistematica sélo
responde a una pregunta especifica a la vez, y, al basarse
en otros estudios, solo refleja el estado de arte.

Metaanalisis

Los MA provienen forzosamente de las revisiones siste-
maticas. Cuando las revisiones sistematicas muestran estu-
dios comparables y éstos tienen variables cuantitativas, se
puede realizar la adicién de los resultados de cada uno de
los estudios'. Estos resultados cuantitativos pueden ser de
diferencia de medias, de razén de momios, de riesgos rela-
tivos o de hazard ratios, e incluso permiten la realizacion de
modelos multivariados, como la metarregresién, simulan-
do lo que seria un ECA multicéntrico y multinacional. El
inconveniente radica en que se debe tener mucho cuidado
en verificar los criterios de inclusion de los estudios, ya que
se corre el riesgo de combinar estudios diferentes, lo cual
es como combinar peras con manzanas.

Guias de practica clinica

Las GPC son un hibrido entre RN y revisiones sistema-
ticas. Estas tienen el sentido de la compilacion y de buscar
la mejor informacién disponible. La metodologia no nece-
sariamente implica que se realice una revisidn sistematica
o un MA por cada pregunta de la GPC. En muchas ocasio-
nes, las GPC emiten recomendaciones basadas en el juicio
del experto, justo como lo hacen las RN. Existe también la
posibilidad de que haya evidencia en contra del uso de
una maniobra y que los autores de la GPC, aun asi, lo re-
comienden.

Introduccién a la metodologia en investigacion clinica de la practica clinica

BUSQUEDAS DE LA INFORMACION

El primer paso para resolver una pregunta que surja en
la PC es buscar en la literatura. Si la pregunta clinica no
tiene respuesta y se opta por realizar un estudio, también
se requiere hacer una busqueda estructurada y dirigida
tanto para justificar el estudio como para calcular el tama-
fio de la muestra'.

La estructura de la busqueda es idéntica a la que plan-
teamos en el disefio arquitecténico, con estado basal, ma-
niobra y desenlace. En general se utiliza el acrénimo PICO
(por sus siglas en inglés: patients, intervention, control y
outcome).

Pregunta PICO

El acrénimo PICO se refiere a (figura de pregunta PICO):

« P = pacientes estudiados (estado basal).

+ | = intervencién (maniobra).

« C = comparador (maniobra, por ejemplo, placebo).

« O = outcome (desenlace).

Este acréonimo estd disefado para ECA donde se tiene
un farmaco activo y un comparador, que en general es un
placebo, pero también puede emplearse para preguntas
mas exhaustivas como por el tipo de estudio (S) y el tiem-
po de seguimiento (T), en cuyo caso el acrénimo ideal es
PICOST.

También puede tener variantes dependiendo de lo que
se busque. Por ejemplo, cuando es un factor de riesgo, se
cambia la letra | (de intervencion) por la E de exposicién, a
un factor como el tabaquismo (presente, ausente), resul-
tando el acréonimo PEO.

Cuando se buscan estudios de proceso, el acrénimo
cambia la | por prueba de interés (interest test) interven-
cion, E por el estandar de oro y se aflade la S de sensibili-
dad y especificidad, resultando el acronimo PIES. Existen
multiples tutoriales que ayudan a utilizar este sistema con
facilidad (busquedas sistematicas en https://youtu.be/Tr-
KEN_cjB_4).

sDoénde buscar?

El lugar donde se acumulan las publicaciones cientifi-
cas de mayor calidad es en PubMed (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed), una pagina con un tesauro especifico de
medicina. La pdagina esta disefiada para que las busquedas
sean transparentes, reproducibles y actualizables. Respon-
de a busquedas con el sistema PICO y arroja busquedas
especificas utiles en la PC gracias a que utiliza términos
boleanos para realizar el enlace entre las partes del disefio
arquitecténico. En investigacién, este sistema permite ha-
cer busquedas amplias. Se refiere que esta pagina arroja el
90% de los articulos que forman las revisiones sistematicas,
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Valor social
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Balance entre
riesgts y
beneficios
adecuado

Revision
y aprobacion
por un comité
de ética

Figura 9. Requerimientos para que una investigacion sea ética.

pero tiene las desventajas de que arroja Unicamente los
resimenes de los articulos y muchos de ellos solicitan un
pago para obtenerlos.

CONRICYT (http://www.conricyt.mx/) es un sistema
mexicano de informacion médico-cientifica que contiene
las principales casas editoriales que publican articulos mé-
dicos. Ademas, posee un apartado donde se pueden con-
sultar tesis de especialidad, maestrias y doctorados de uni-
versidades mexicanas. Esta pdagina contiene un buen
acervo de articulos en formato de texto libre. Sin embargo,
tiene la desventaja de tener un motor de busqueda ines-
pecifico; al tener multiples bases de datos, requiere hacer
busquedas por cada una de las editoriales.

ETICA EN INVESTIGACION
CON SERES HUMANOS

Investigacion clinica y ética son sinénimos. La ética
debe prevalecer sobre cualquier pregunta de investiga-
cién, por mas relevante que ésta sea.
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Una investigacion que no es conducida con rigor meto-
dolégico ipso facto no es ética, porque los resultados de
dicha investigacion no serian validos y se habra sometido
a los sujetos de investigacién a molestias e incluso a ries-
gos innecesarios, ademas de haber gastado recursos finitos
en salud, que en nuestro medio ya de por si son escasos.
Ademas de la validez cientifica, existen otros requerimien-
tos que deberdan cumplirse para asegurar que una investi-
gacion sea ética; dichas caracteristicas se identifican en la
figura 9. Informaciéon adicional sobre estos requerimientos
éticos puede encontrarse en la Declaracién de Helsinki',
Informe Belmont?, Pautas de CIOMS?', Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién® vy el
articulo de Pérez-Rodriguez, et al.?3.

CONCLUSIONES

El conocimiento médico avanza a pasos agiganta-
dos. Sin embargo, también lo hacen los estudios con
resultados controversiales o potencialmente dafinos.



En consecuencia, es obligacién de los médicos entender la
metodologia y ser capaces de identificar los sesgos de los
estudios que dan la base de sus decisiones diarias. De la
misma manera, el médico es por naturaleza un investiga-
dor, por lo que debe preocuparse por llevar a cabo investi-
gaciones de alta validez interna y de impacto clinico.

Este capitulo fue disefado para interesar al lector en la
ICy para que le sirva como guia e introduccidn de lecturas
mas amplias y detalladas, las cuales fundamentan lo que
aqui se menciona.
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CAPITULO

Marcadores tumorales

Z. Deneken Hernandez, M. Lépez Lemus y S. Sherwell Cabello

INTRODUCCION

Los marcadores tumorales han sido investigados de
manera exhaustiva en una busqueda incesante por encon-
trar una alternativa de diagnéstico temprano, herramienta
prondstica, seguimiento no invasivo y monitoreo de res-
puesta al tratamiento en los pacientes oncoldgicos. Es im-
portante destacar que, si bien algunos de estos marcado-
res pueden utilizarse de manera complementaria para
realizar el diagnoéstico de ciertas neoplasias, éstos aun no
pueden, ni deben, utilizarse de manera aislada.

La determinacién no selectiva de varios marcadores tu-
morales en un paciente no debe ser realizada en la practica
médica de forma rutinaria. Esta intervencion es poco util
debido a que existen enfermedades no oncoldgicas que
elevan dichos marcadores; de igual manera, un resultado
negativo no significa ausencia de cancer.

Los marcadores tumorales séricos idealmente deben
tener las siguientes caracteristicas:

« Alto valor predictivo negativo y positivo.

- Facil y econdmica realizacién con valores de referen-

cia claramente definidos.

» Validez clinica otorgada en estudios prospectivos.

o-FETOPROTEINA

La a-fetoproteina (AFP) es una proteina producida por
el saco vitelino y el higado durante el desarrollo fetal, y
puede encontrarse en pequefas cantidades en la vida
adulta. Forma parte de la familia genética de la albumina,
proteina de la vitamina D y a-albimina. Su papel biolégico
tanto en la embriogénesis como en la carcinogénesis no es
del todo comprendido. Su vida media es de 5-7 dias. Exis-
ten enfermedades no oncolégicas que pueden condicionar
un aumento en los niveles séricos de AFP, entre ellas la
hepatitis, cirrosis, obstruccion biliar, ataxia telangiectasia y
tirosinemia hereditaria. Su utilizaciéon en oncologia se limi-
ta a tumores germinales y carcinoma hepatocelular.
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Tabla 1. Elevacién de marcadores tumorales dependiendo
de la histologia en los tumores germinales ovaricos

Histologia AFP F3-HCG
Disgerminoma - *

Senos endodérmicos + -

Teratoma inmaduro + -

TCG mixto + +
Coriocarcinoma - +

Carcinoma embrionario + +
Poliembrioma + +

Tumores germinales

En el caso del cancer testicular, la AFP es producida en
aquellos tumores tipo no seminoma hasta en un 70%, es-
pecialmente en aquéllos con un componente de saco vite-
lino. La determinacion tanto de la AFP como de la fraccién
B de la gonadotropina coriénica humana (F3-HCG) cumple
con los criterios del marcador tumoral ideal por su alta
sensibilidad y especificidad. La medicion de ambos marca-
dores debe realizarse antes y después de la realizaciéon de
la orquiectomia.

La AFP es utilizada en el cancer testicular con varias
intenciones:

- Diagnostico diferencial entre seminoma y no semino-

ma.

« Determinar la presencia macroscépica o de enferme-

dad oculta posterior a la orquiectomia.

- Clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo

para guiar su tratamiento.

« Utilidad pronostica durante el tratamiento con qui-

mioterapia.

- Diagnostico temprano de recurrencia.

En el caso de tumores germinales de ovario, también
constituye una herramienta prondstica ademas de diag-
néstica, conservando su utilidad para el seguimiento y va-
loracién de respuesta al tratamiento. Su elevacién depende
de la histologia’ (Tabla 1).



Marcadores tumorales

Hepatocarcinoma

El hepatocarcinoma (HCC) se asocia en un 60-80% a
cirrosis. En pacientes sin cirrosis se observa principalmente
en pacientes con infeccion por virus de hepatitis B o C2 En
consecuencia, y sabiendo que los pacientes con infeccion
por hepatitis y/o cirrosis estan en mayor riesgo de padecer
HCC, se ha buscado establecer estudios de pesquisa capa-
ces de detectar la enfermedad cuando aun es curable.

Tradicionalmente, la deteccién temprana incluia deter-
minacion de AFP y realizacion de ultrasonido. La utilizacion
de ambos métodos incrementa la tasa de deteccion, pero
también los costos y las tasas de falsos positivos, por lo que
esta estrategia no es recomendada por la American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases®; se sugiere solo la reali-
zacion de ultrasonido abdominal en pacientes con alto
riesgo de forma semestral. En el caso de la determinacién
de AFP, se ha estipulado como punto de corte para sospe-
cha de HCC cuando se encuentra por encima de 20 pg/l. En
una revision sistematica se encontré una sensibilidad del
41-65% con una especificidad del 80-94%, motivo por el
cual se ha dejado de utilizar como estrategia de diagnosti-
co temprano®. La AFP persistentemente elevada en pacien-
tes sin cirrosis representa un factor de riesgo para el desa-
rrollo de cancer, asi como un factor prondstico importante
en pacientes que son operados, ya que los niveles superio-
res de 1,000 g/l tienen un alto riesgo de recurrencia. Final-
mente, debemos destacar que hasta un 40% de los pacien-
tes con tumores pequefos no tienen elevacion de AFP, y la
variante fibrolamelar caracteristicamente no eleva la AFP.
Se ha observado ademas que la elevacién del marcador es
mas frecuente en pacientes con HCC secundaria a infeccién
por virus de la hepatitis C.

FRACQION B DE GONADOTROPINA
CORIONICA HUMANA

Esta hormona es producida de forma normal posterior
a la implantacién por el tejido placentario (sincitiotrofo-
blasto), y su funcién es mantener el cuerpo Iiteo durante
las primeras fases del embarazo para que éste secrete a su
vez progesterona. Normalmente se utiliza para el diagnés-
tico de embarazo. Su vida media sérica es 2-3 dias. Esta
hormona es una glucoproteina con dos subunidades:
« Subunidad o: idéntica a la de otras hormonas, tales
como la luteinizante, foliculo estimulante y tirotropina.
« Subunidad B: Unica en la gonadotropina coriénica
humana (HCG).

Tumores germinales

Como marcador tumoral se utiliza para el diagnéstico,
prondstico y seguimiento de tumores germinales junto con

la AFP. Los tumores que usualmente producen esta hormo-
na son los testiculares, tanto seminomatosos (30%) como
no seminomatosos (40-60%), aunque caracteristicamente
en los seminomas la elevacidon no es tan marcada y se pre-
senta de forma aislada, es decir, no hay elevacion de AFP.
En caso de elevacién de AFP, debemos sospechar de un
componente no seminoma y debe ser tratado como tal.

Enfermedad trofoblastica gestacional

La enfermedad trofobléstica gestacional (ETG) se refiere
a un grupo de neoplasias malignas de tejido trofoblastico
que pueden desarrollarse posterior a una mola hidatiforme
o0 embarazo no molar. Entre un 9 y 20% de las pacientes
con mola completa tendran algun tipo de ETG®. La mola
hidatiforme se diagnostica con titulos elevados de HCG
con cambios hidatiformes en la placenta. Posterior a la eva-
cuacion, se debe hacer determinacion de HCG cada dos
semanas. El diagnéstico de ETG se realiza con la persisten-
cia o elevacion de los titulos de HCG. Los tipos histologicos
son la mola invasora, coriocarcinoma, tumor del sitio pla-
centario y tumor trofoblastico epitelioide.

El diagnostico puede ser s6lo bioquimico, con la deter-
minaciéon de FB-HCG, o asociado a una mola invasora. El
diagnéstico posterior a la evacuacién de una mola estd
determinado por al menos cuatro valores elevados de for-
ma persistente (dias 1, 7, 14 y 21) y/o evidencia de metas-
tasis a distancia. Recordemos que el coriocarcinoma metas-
tadsico es una enfermedad altamente quimiosensible y fue
la primera neoplasia sélida que alcanzé curacién con qui-
mioterapia®.

CA 15.3 Y CA 27.29

Estos antigenos, también conocidos como sialomuci-
nas, son productos del gen de mucina (MUC) 1. La mucina
1 es una glucoproteina presente en la superficie luminal
del epitelio glandular, interactua con el citoesqueleto y su
sintesis se incrementa en pacientes con adenocarcinomas.
La Mucina 1 se expresa hasta en el 90% de los tumores
mamarios’.

El CA 15.3, al igual que el CA 27.29, son liberados en el
torrente sanguineo y pueden elevarse en entidades clinicas
no oncoldgicas, tales como quistes ovaricos benignos, en-
fermedades hepaticas, cirrosis, sarcoidosis y lupus. La de-
terminacién de estos marcadores no es util como prueba
de tamizaje ni para detecciéon de recurrencia debido a la
falta de un nivel de evidencia suficiente que lo respalde?. El
uso de estos marcadores sélo se recomienda en conjunto
con otras herramientas diagnésticas para valorar respuesta
al tratamiento en el contexto del cancer de mama metas-
tasico; usualmente, los cambios mayores o menores del
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25% se toman como significativos®. La interpretacién de
cualquiera de estos marcadores durante las primeras 4-6
semanas del inicio de un nuevo tratamiento debe ser cau-
telosa, ya que en ocasiones puede haber observarse una
elevacion que carece de relevancia clinica. No existe una
ventaja de la determinacién de uno sobre otro, si bien se
ha hipotetizado que el CA 27.29 es mas sensible que el CA
15.3. En un estudio mexicano se encontré un indice de
correlacion de Pearson de 0.978, concluyendo un alta equi-
valencia de ambos'™. De igual manera, en un estudio reali-
zado en Canada se encontré que la elevacién de CA 15.3
era mayor en las pacientes con cancer de mama luminal (>
80%) y en pacientes con sélo enfermedad ésea (85%). Su
utilidad prondstica también fue analizada, encontrando
que aquellas pacientes con elevacion de marcadores tumo-
rales tenian una peor supervivencia (p = 0.001'",

CA 125

Este antigeno de carbohidrato fue detectado por el an-
ticuerpo OC-125, del cual adquirié su nombre. La proteina
detectada es MUC 16, una mucina con un Unico dominio
transmembranal. Su funcién fisiolégica alin no estd esta-
blecida. Las condiciones no oncolégicas que pueden pre-
sentar una elevacién incluyen la endometriosis, pancreati-
tis, cirrosis, peritonitis, enfermedad pélvica inflamatoria y
ascitis.

El CA 125 se encuentra elevado hasta en el 80% de las
pacientes con cancer de ovario, por lo que su determina-
cidn es necesaria en mujeres posmenopausicas con un tu-
mor anexial. Aunque se ha intentado utilizar como una
herramienta de pesquisa, su uso rutinario en pacientes
asintomaticas no es recomendado por las altas posibilida-
des de obtener un resultado falso positivo. Existe, sin em-
bargo, un algoritmo, conocido como ROCA (Risk of Ovarian
Cancer Algorithm), que fue disefiado para determinar el
riesgo de desarrollar cancer de ovario tomando en cuenta
niveles seriados de CA 125, los cambios presentados y la
edad'. En la actualidad, existen varios estudios prospecti-
vos que buscan validar este algoritmo como método de
pesquisa.

Sus aplicaciones clinicas incluyen:

« Factor pronéstico independiente de respuesta al tra-

tamiento.

« Vigilancia posterior al tratamiento.

La respuesta al tratamiento puede ser supervisada con
la determinacion sérica del CA 125. El Intergrupo de Cancer
Ginecoldgico definié como respuesta tener una reduccion
del 50% por al menos 28 dias. El descenso de CA 125 tiene
un alto valor predictivo positivo (92%) y negativo (89%).

En el contexto de vigilancia, la realizacion de esta prue-
ba queda a juicio del médico y debe ser individualizada, ya
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que el inicio de tratamiento sélo por elevacion tiene un
alto costo sin un beneficio sustancial.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

Este antigeno representa un grupo de glucoproteinas
de la familia de las inmunoglobulinas. El antigeno carci-
noembrionario (ACE) estd involucrado en la diferenciacion
celular y se produce normalmente durante el desarrollo
fetal a nivel intestinal; de forma normal, no estd presente
en individuos sanos. Su nombre es resultado del hallazgo
de Gold y Freedman al identificar este antigén en el colon
fetal y el adenocarcinoma, pero no en el colon adulto
sano’. Algunas enfermedades no oncoldgicas en las que
puede haber elevaciéon de este marcador son la colitis ul-
cerativa, pancreatitis, cirrosis y enfermedades hepdticas
benignas, EPOC, enfermedad de Crohn e hipotiroidismo, y
también puede observarse en fumadores.

La determinacién sérica de este marcador es especial-
mente Util en el cancer colorrectal, donde se ha demostra-
do su funciéon como ligando de la selectina L y E, relaciona-
doalacapacidad de desarrollar metastasis. La concentracion
sérica de este marcador se ve afectado por varios factores,
entre los que se encuentran:

- Tamafo tumoral: a mayor invasién, mayor concentra-

ciéon de ACE.

« Grado tumoral: los tumores bien diferenciados produ-

cen mayor cantidad de ACE.

+ Localizacién del tumor: se observa mayor concentra-

cién del marcador en tumores de localizacion izquierda.

En el cancer colorrectal, su determinacion para la etapa
clinica Il puede ser de utilidad como factor prondstico y
optar por ofrecer tratamiento adyuvante con quimiotera-
pia. Las concentraciones séricas elevadas prequirdrgicas
constituyen un factor de riesgo para recaida. Las medicio-
nes seriadas durante el periodo de vigilancia han demos-
trado la capacidad de detectar recurrencia con una sensi-
bilidad de hasta el 80% y una especificidad del 70%,
especialmente a nivel hepatico. Su uso en este periodo es
entonces recomendado en las guias internacionales de tra-
tamiento.

Finalmente, su utilidad en la enfermedad metastasica es
indiscutible. Como > 80% de los pacientes con enfermedad
metastasica tienen elevacion del ACE, su descenso durante
el tratamiento es indicador de respuesta al mismo. De igual
manera, al menos dos elevaciones por encima de la medi-
cién basal pueden hablar de progresién de la enfermedad™.

Cancer pancreatico

El ACE es el segundo biomarcador mas utilizado en el
cancer pancreatico, si bien su sensibilidad es del 44.2% y su
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especificidad del 84.8%. De forma general, podemos con-
cluir que la determinacién sérica serd de utilidad para distin-
guir una enfermedad neoplasica de condiciones benignas™.

Cancer de pulmén

Su utilidad en el cancer de pulmén parece limitarse
principalmente a los adenocarcinomas. Varios estudios han
evaluado su valor pronéstico. Niveles elevados se relacio-
nan con un mayor riesgo de recurrencia y muerte en el
cancer de pulmoén de células no pequenas’s. Arrieta, et al.””
encontraron ademas un riesgo elevado de desarrollo de
metastasis cerebrales con un nivel > 40 mg/dl, y demostra-
ron su utilidad predictiva al observar una relacion entre las
tasas de respuesta y un descenso del marcador posterior al
inicio del tratamiento’®.

Cancer de mama

Para el cancer de mama, la determinacion de las con-
centraciones séricas de ACE se limita también al contexto
metastdsico, presentandose elevado hasta en el 40% de las
pacientes. Al igual que el resto de los marcadores tumora-
les en mama, sélo debe ser utilizado junto con otras moda-
lidades diagnésticas.

CA 19-9

Este marcador fue descubierto en 1979 durante la bus-
queda de antigenos asociados al carcinoma colorrectal.
Una limitante de este marcador es que debido a que este
cancer pertenece al grupo sializado de Lewis, los pacientes
gue son negativos a este marcador no presentaran eleva-
cién y crearan un falso negativo. Este antigeno se produce
en bajas concentraciones en los epitelios biliar, gastrico,
pancredtico, coldnico, salival y endometrial. Se puede ele-
var también en enfermedades benignas pancreéticas y bi-
liares, principalmente en aquéllas que cursen con colesta-
sis como la pancreatitis y el sindrome de Mirizzi'?, ademas
de pacientes con insuficiencia renal y fibrosis quistica. Es
aconsejable que la determinacién de este marcador se rea-
lice posterior a la descompresion biliar.

Este marcador es utilizado de forma rutinaria tanto para
el diagnoéstico del carcinoma pancredtico como para su se-
guimiento, asi como factor pronéstico posterior a la resec-
cién y como marcador predictivo de respuesta a la quimio-
terapia. En un metaanalisis de 2007 en el que se analizaron
datos de 2,283 pacientes con diagnéstico confirmado de
cancer pancreatico, se encontrd una sensibilidad del 79% y
una especificidad del 82%°.

Su elevacién puede observarse hasta en el 92% de
los pacientes con tumores pancreatobiliares con una

sensibilidad de hasta el 79%. Para los colangiocarcinomas,
los niveles por encima de 100 U/ml tienen una sensibilidad
del 89% y una especificidad del 86%.

ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO

El antigeno prostatico especifico (APE) es una glucopro-
teina que se expresa en el tejido prostatico sano y neopla-
sico. De forma normal, el APE es sintetizado como una proen-
zima pro Antigeno Prostatico Especifico (proAPE) por las
células secretoras en los acinos prostaticos y es secretado
al lumen, donde se activa. Esta glucoproteina tiene activi-
dad proteolitica y promueve la licuacion del eyaculado en
el liquido seminal. y mejora la movilidad del esperma. La
forma activa puede sufrir protedlisis y volverse inactiva; de
esto, una porcién sale a la circulacion en su forma libre. En
el cancer, la forma preactivada se libera en el torrente san-
guineo de forma directa, es decir, sin sufrir los procesos de
protedlisis. De esta manera, los pacientes con cancer ten-
dran un porcentaje menor de APE libre comparado con el
de los pacientes sanos.

La produccion de APE se relaciona con el tamafo pros-
tatico, y éste, a su vez, con la edad del paciente. El punto
de corte para considerarse anormal un valor se ha descrito
por encima de 4 ng/ml, y usualmente se recomienda la
realizacién de una biopsia. En el caso de las guias de los
EE.UU., el punto de corte es > 3 ng/ml. El diagnéstico pre-
coz con estudios de pesquisa continda siendo motivo de
debate. Pese a que la realizacion de APE en pacientes asin-
tométicos demuestra una deteccién de enfermedad en
etapas mas tempranas, en el Ultimo metaanalisis de Co-
chrane no se observa beneficio ni en la supervivencia libre
de enfermedad ni en la supervivencia global con la detec-
cién temprana?'. Una posible solucion a este problema se-
ria realizar dichas intervenciones en pacientes con mayor
riesgo de padecer la enfermedad y en quienes impactaria
un diagnéstico temprano:

« Hombres mayores de 50 afos.

« Hombres > 45 afos con antecedentes familiares de

cancer prostatico.

« Hombres con un APE > 1 ng/ml a los 40 afios y > 2

ng/ml a los 60 afos.

De forma general, se recomienda el inicio de la deter-
minacién a los 45 afos. Igualmente, la expectativa de vida
debe ser considerada previa a la realizaciéon de un estudio
de pesquisa. La periodicidad de la determinaciéon de APE
es igualmente motivo de debate. Las guias de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)? recomiendan repe-
tir cada 2-4 afos si el resultado es < 1 ng/ml y cada 1-2
anos si el APE se encuentra entre 1y 3 ng/ml en pacientes
entre los 45y 75 anos de edad.
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Una estrategia de deteccion individualizada podra
diagnosticar muchas lesiones significativas; ademas, el tra-
tamiento activo variara la situacion de cada paciente. Exis-
ten algunos factores que pueden afectar a los niveles de
APE, entre los que destacan:

+ Hiperplasia prostatica benigna.

« Infecciones: las prostatitis son causa de elevacion del

APE con o sin infeccién activa.

+ Instrumentacion reciente.

» Eyaculacion.

« Trauma perineal.

. Utilizacion de inhibidores de 5-o reductasa (finasteri-

de y dutasteride) y ketoconazol.

Con respecto a la vigilancia posterior a un tratamiento
curativo, la recurrencia de la enfermedad se detecta gene-
ralmente por un aumento en el APE. Las guias NCCN reco-
miendan una determinacion semestral durante los prime-
ros cinco afos y posteriormente de manera anual.

La recurrencia diagnosticada por aumento del APE di-
fiere dependiendo del tipo de tratamiento curativo utiliza-
do. El consenso internacional define la recurrencia poste-
rior a la prostatectomia con dos aumentos consecutivos >
0.2 ng/ml. Es necesario recordar que se esperan niveles
indetectables de APE a las seis semanas posteriores a una
cirugia exitosa?. Para el caso de radioterapia, el descenso
del APE es mas lento comparado con la cirugia, y un nadir
< 0.5 ng/ml se asocia a un buen prondstico. La recidiva se
diagnostica con un incremento de 2 ng/ml por encima del
nadir alcanzado al final del tratamiento®.

Para el caso de los pacientes con enfermedad metas-
tasica diagnosticada de forma inicial, si bien la determina-
cion seriada del APE no ha mostrado aumento en la ex-
pectativa de vida, un aumento continuo es indicador de
falla al tratamiento. De forma general, se recomienda rea-
lizar una evaluacién cada 3-6 meses posterior al inicio del
tratamiento.

TIROGLOBULINA

La tiroglobulina (Tg) es un importante marcador tumo-
ral sérico para la vigilancia de los pacientes con cancer de
tiroides. Es una proteina glucosilada que provee la matriz
para la sintesis de hormonas tiroideas en los foliculos tiroi-
deos y es critica para el almacenamiento hormonal dentro
de la glandula. Aproximadamente el 70% del yodo en laTg
existe en forma de precursores inactivos de monoyodotiro-
sina y diyodotirosina, mientras que el 30% se encuentra en
la forma de residuos de yodotironil tiroxina y triyodotironi-
na®. El yodo es necesario para la bioactividad de las hor-
monas tiroideas.

Después de realizada una tiroidectomia y posterior a la
ablacion del tejido tiroideo residual (normal o maligno)
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con radioisétopos de yodo, la Tg deberd de encontrarse en
rangos atiroideos. Ambos tejidos, tejido tiroideo normal
ademas del derivado de células foliculares, produciran Tg.
Los niveles elevados de Tg son indicativos de tejido funcio-
nal persistente o carcinoma. Los valores de referencia de Tg
en personas eutiroideas sin anticuerpos anti-Tg son de 3-40
ng/ml en paises con una adecuada ingesta de yodo. En el
8% de la poblacion general, los valores de Tg son inferiores
a 10 ng/ml. La Tg sérica esté afectada por la biodisponibili-
dad y la ingesta, asi que los rangos de referencia seran
determinados de acuerdo a los niveles geograficos de
yodo. Los niveles incrementados de Tg pueden estar rela-
cionados con las siguientes condiciones:

« Carcinomas de tiroides no tratados o metastasicos

(papilar y folicular).

+ Metastasis después de tratamiento inicial.

« Hipertiroidismo.

- Tiroiditis subaguda.

+ Algunos casos de adenoma benigno.

CALCITONINA

La calcitonina (CTA) es una hormona peptidica secreta-
da por la glandula tiroides, ayuda a disminuir las concen-
traciones plasmaticas de calcio y, en general, tiene efecto
opuesto a la hormona paratiroidea. La sintesis y la secre-
cién de CTA ocurren en las células parafoliculares, o células
C, que se encuentran en el liquido intersticial entre los fo-
liculos de la glandula tiroides. Estas células constituyen
Unicamente el 0.1% de la glandula tiroides. Su cuantifica-
cién esta indicada primariamente para diagnosticar la hi-
perplasia de células parafoliculares y el cAncer medular de
tiroides, para evaluar la efectividad del tratamiento y para
la vigilancia de aquellos pacientes que tienen enfermedad
recurrente. Se utiliza también para el tamizaje de los fami-
liares de los pacientes con cancer medular de tiroides con
neoplasia endocrina multiple tipo 2A y 2B%.

Las pruebas de estimulacién son mas sensibles que la
medicién de la CTA Gnicamente. Esto requiere colectar una
muestra basal y aplicar una dosis de calcio o pentagastrina
para estimular la produccién de CTA. Los pacientes con
hiperplasia de células parafoliculares y/o cancer medular
de tiroides tendran mayores niveles de CTA después de la
prueba.

Con el tratamiento radical del cdncer medular de tiroi-
des, los niveles de CTA se negativizan. Si un paciente tiene
persistentemente elevada la concentracion de CTA sérica
después de una tiroidectomia y diseccion radical de cuello,
se deberdn solicitar estudios de extension, como tomogra-
fia computarizada, resonancia magnética de cuello y nue-
vos niveles de CTA para valorar en dénde se encuentra la
enfermedad recurrente/metastasica?.
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Los niveles de CTA pueden encontrarse elevados en
otras enfermedades: neoplasias malignas (mama, pulmoén,
pancreas), insulinomas, VIPomas, tumores carcinoides, falla
renal crénica, sindrome de Zollinger-Ellison, anemia perni-
ciosa, embarazo, farmacoldgica (epinefrina, glucagdn, anti-
conceptivos orales).

CROMOGRANINA A

Las cromograninas (designadas como A, By C) son pro-
teinas almacenadas y liberadas con péptidos y aminas en
varios tejidos neuroendocrinos. Los tumores neuroendocri-
nos (TNE) bien diferenciados, incluyendo carcinoides, estan
asociados con la elevacion en la concentracidén sanguinea
de las cromograninas. Las cromograninas B y C son menos
sensibles como indicadores de TNE comparadas con la cro-
mogranina A (CgA).

La CgA es una proteina que se encuentra contenida en
las vesiculas neurosecretoras de las células tumorales
neuroendocrinas y es detectable en el plasma de los pa-
cientes con varios tipos de TNE, incluyendo TNE no fun-
cionantes. La determinacion de los valores plasmaticos de
CgA se ha convertido en los ultimos aflos en una pieza
clave en el diagnéstico y el seguimiento de los pacientes
con tumores endocrinos. Como la secrecién de serotonina
no es confiable, la cromogranina sérica es mas sensible y
mayormente aplicable como marcador tumoral de los
TNE que la 5HIAA urinaria, pero menos especifica. La cro-
mogranina puede ser utilizada en pacientes con tumores
carcinoides de intestino medio y rectables, asi como en
pacientes con TNE pancredticos, en quienes la CgA estd
mas elevada que en otros TNE de otros sitios del tracto
gastrointestinal®. Los niveles son mayores en pacientes
con metastasis que con tumores localizados o enferme-
dad hepatica aislada.

La CgA ha mostrado correlacion con la respuesta al tra-
tamiento y puede servir también como valor pronéstico.
Los niveles elevados de CgA se han asociado con menor
supervivencia global en los pacientes con TNE. Sin embar-
go, la utilidad de la CgA como marcador prondstico ha sido
limitada por la amplia variabilidad de los rangos en el con-
texto de la enfermedad metastasica. También debe tenerse
en cuenta que los niveles de CgA tienden a variar con el
uso de analogos de somatostatina, ya que estos agentes
reducen significativamente los niveles de CgA, un cambio
que puede reflejar mas los cambios en la sintesis hormonal
y la liberacién de las células tumorales que la misma reduc-
cion de la masa tumoral®.

Los niveles de CgA se miden usando la técnica de ELI-
SA. El mejor rango actual es de 31 y 32 U/I (sensibilidad y
especificidad del 75 y 84%, respectivamente)®. No hay un
estadndar internacional para la medicién, asi que se deberd

corroborar el punto de corte con el laboratorio al que soli-
citemos el estudio.

La CgA no estd recomendada como un marcador diag-
nostico para TNE, ya que puede encontrarse elevada en un
sinnumero de condiciones no relacionadas, entre ellas: uso
de inhibidores de bomba de protones, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, hipertiroidismo, hiperparatiroidis-
mo, feocromocitoma, enfermedad inflamatoria intestinal,
sindromes coronarios agudos y artritis reumatoide.
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CAPITULO

Prevencion del cancer

J. Salazar Cavazos y B. Garza Garcia

INTRODUCCION

En los paises desarrollados, el cancer se posiciona como
la segunda causa de muerte, sélo detras de las enfermeda-
des cardiovasculares’. En México es la tercera, siguiendo a
las enfermedades cardiovasculares y a la diabetes con sus
complicaciones?. Se estima que con el significativo avance
en el tratamiento y la prevencién de las enfermedades cir-
culatorias, el cancer serd pronto el asesino nimero uno en
gran parte del mundo.

Con aproximadamente 14.1 millones de nuevos casos y
8.2 millones de muertes en el ano 2012, el cancer es un
problema prioritario para los sistemas de salud a nivel
mundial, y México no es la excepcion. Globalmente, en el
género masculino, el cancer de pulmén lidera la lista de
mortandad, seguido por el cancer de préstata, colorrectal,
cancer de estbmago y, en quinto lugar, el cdncer de higado.
En la mujer, el cancer de mama sigue siendo el principal,
seguido del colorrectal, el cdncer de pulmén, cérvixy en la
quinta posicion el cadncer de estémago?®. Cabe aclarar que
los diferentes tipos de cancer en la piel no han sido inclui-
dos en esta estadistica por su baja tasa de mortalidad.

En las ultimas décadas los avances en la tecnologia mé-
dica y la farmacologia han logrado aumentar de manera
significativa las tasas de curacién en las enfermedades on-
colégicas; sin embargo, esto no ha sido suficiente, dado
que las estadisticas siguen mostrando que el cancer es una
de las principales causas de muerte, lo cual acabamos de
documentar. El impacto mas grande serd evidente cuando
se logren establecer programas adecuados de tamizaje y
prevencién, ademads de que éstos sean accesibles a la ma-
yor parte de la poblacion, lo cual es un reto mayusculo
para los gobiernos y las autoridades de salud, especialmen-
te en paises en vias de desarrollo como el nuestro.

Existen tres niveles de prevencién:

+ La prevencién primaria consiste en tomar medidas en
los habitos cotidianos para reducir el riesgo de desa-
rrollar algun tipo de cancer, como podria ser el estilo
de viday la alimentacién. Mas recientemente, progra-
mas de identificacién de sujetos y familias de alto

riesgo, basados en pruebas genéticas segun antece-
dentes personales y/o familiares, que nos lleven a
recomendar intervenciones médicas profilacticas, que
pueden incluir desde vigilancias especificas muy es-
trechas hasta farmacos o cirugias. Otros mas serian la
aplicacion de vacunas o la toma de vitaminas y otros
micronutrientes que han mostrado algunas propieda-
des protectoras.

+ La prevencion secundaria consiste en someter a po-
blaciones abiertas a programas establecidos de tami-
zaje con lafinalidad de diagnosticar las enfermedades
oncoldgicas en las etapas tempranas y, por ende, con
mayores probabilidades de curacién.

Estos dos tipos de prevencion son el principal interés

de este capitulo.

« La prevencién terciaria corresponde al tratamiento
del paciente ya diagnosticado*.

Aproximadamente una tercera parte de las muertes por
cancer podrian evitarse al hacer modificaciones en el estilo
vida, tales como dieta, evitando el sobrepeso y la obesidad,
practicando actividad fisica aerébica regular. En la actuali-
dad se sabe que las personas que tienen un indice de masa
corporal > 25 tienen un riesgo incrementado de padecer
algunos tipos de cancer, como el de mama, colorrectal y
esoéfago, entre otros. Se debe disminuir la exposicién a cier-
tos elementos como la luz ultravioleta, radiaciones ionizan-
tes, asbesto, etc. Podemos también reducir el riesgo de al-
gunos tipos de cancer teniendo una vida sexual
responsable, como el cancer cervicouterino (CACU), asocia-
do al virus del papiloma humano (VPH), y las neoplasias
malignas relacionadas con el VIH, como el sarcoma de
Kaposi y algunas variedades de linfoma.

Es importante reducir al méximo el consumo de alco-
hol, ya que éste incrementa el riesgo de cancer de mama,
boca, laringe, eséfago, colorrectal y algunos més. Los carci-
négenos del tabaco estan asociados a muchos tipos de
neoplasias malignas, entre las que destacan diferentes cla-
ses de carcinomas de pulmoén, canceres de cabeza y cuello,
como boca, laringe, faringe, algunos del tubo digestivo,
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como eséfago y estdbmago, cancer de mama y otros?. El
tabaco es el responsable del 20% de las muertes por can-
cer en general y el 70% de las muertes por cancer de pul-
mon especificamente’. Las infecciones por virus como los
de hepatitis B y C, ademds del VPH, son responsables de
mas del 20% de las muertes por cdncer en paises no desa-
rrollados. Esto probablemente es atribuible a la falta de
recursos y a la mala administracién en el sector salud, a la
limitada educacién en la poblacién, lo cual conduce a no
practicar métodos efectivos de prevencién para el conta-
gio de estas infecciones, asi como también a un deficiente
seguimiento de las personas contagiadas®.

Esto ultimo se refleja en la distribuciéon de nuevos ca-
sos. El 60% de los diagndsticos recientes de cancer a nivel
mundial ocurren en Africa, Asia, Centroamérica y Sudamé-
rica, en donde se sabe que los sistemas de salud no cuen-
tan con los recursos econémicos y humanos necesarios
para llevar a cabo programas de tamizaje y prevencion efi-
cientes por los motivos antes mencionados®. Se espera que
en las siguientes dos décadas (para el 2030) la incidencia
anual de cancer mundialmente aumente de 14.1 a 23.6
millones®. En suma, las medidas preventivas y el diagndsti-
co oportuno de las enfermedades malignas de mayor inci-
dencia y mortalidad en el planeta, y en México, son el ca-
mino mas corto y eficaz para impactar positivamente en las
tasas de incidencia y mortalidad de tan letal padecimiento.
Si esto fuera poco, son también las de menor repercusion
financiera para las instituciones de salud, tanto publicas
como privadas, de cualquier nacién.

CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas comun
del género femenino y el sequndo en frecuencia en gene-
ral, tan solo por debajo del cancer de pulmédn, lo que lo
convierte en un problema grave de salud publica global®.
Present6 una incidencia de 1.7 millones de casos nuevos y
522,000 muertes en el afo 2012 a nivel mundial®. El pais
con mayor incidencia es Bélgica, con 111.9 casos por cada
100,000 habitantes. En México, en 2011 se reportd una in-
cidencia de 23.7 casos y una mortalidad de 14.08 por cada
100,000 habitantes, que son mas elevadas en el norte del
pais® La tasa de sobrevida a cinco afos varia dramdtica-
mente dependiendo de la regién del mundo donde se pre-
sente, siendo de aproximadamente el 80% en Norteaméri-
ca y Europa, el 60% en paises en vias de desarrollo como
México y menos del 40% en paises no desarrollados, en los
cuales esto se pudiera explicar, al menos en parte, por la
falta de programas efectivos de tamizaje y prevencion,
dando como resultado un alto porcentaje de diagnésticos
en etapas avanzadas®.

Existen diversos factores de riesgo para desarrollar can-
cer de mama, entre los cuales destacan la edad (mayores
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de 40 anos), raza (judia ashkenazi), historia reproductiva
como menarquia a edad temprana, menopausia tardia, pri-
mer embarazo > 35 afos de edad, nuliparidad, algunos
esquemas de reemplazo o anticoncepcion hormonal, ante-
cedente de lesiones mamarias benignas o premalignas,
historia personal y/o familiar de cdncer de mama, radiacion
toracica por enfermedades previas (como linfoma de Hod-
gkin), sobrepeso u obesidad, ingesta de alcohol, tabaquis-
mo y predisposicion genética (mutaciones en BRCAI,
BRCA2, p53, entre otras). Esta tltima es responsable aproxi-
madamente del 5-10% de los casos de cancer de mama’,
ya que el 90% de las veces se considera esporadico o ad-
quirido, es decir, es el resultado de un conjunto de factores
de riesgo que confluyeron para el desarrollo de la enferme-
dad.

Como consecuencia de su alta incidencia, el cancer de
mama es uno de los mas estudiados y con mayor atencién
en los programas de diagnéstico oportuno y prevencion en
todo el mundo. Desde la introduccién de la mamografia
como método de tamizaje en la década de 1970, se ha
comprobado su eficacia, ya que disminuyd la mortalidad
en un 20% en el grupo de mujeres que cumplen cabalmen-
te con el programa de deteccién® Ademas de la mamogra-
fia, existen otras recomendaciones para la prevencion tales
como el ultrasonido, la autoexploracién y el examen clinico
realizado por un médico experto. Para que un programa de
prevencién y deteccién temprana sea exitoso, es necesario
identificar los grupos de mayor riesgo, en este caso la edad
es un factor clave, asi como también llevar a cabo acciones
de coordinacién y continuidad, ademas de contar con la
infraestructura adecuada y personal médico capacitado
para la correcta interpretacion de los estudios diagnésti-
cos®.

Por lo anterior, organismos de salud de distintos paises
han elaborado guias de tamizaje para abordar de manera
oportuna esta problematica (Tabla 1). Existen discrepancias
entre las diferentes instituciones, ya que la poblacién a
estudiar es heterogénea, y esto obliga a hacer ajustes para
un mejor desempeio de los programas. La autoexplora-
cién sigue siendo tema de controversia. La National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) la recomienda a partir
de los 25 afos y con una frecuencia mensual™. La American
Cancer Society (ACS) considera opcional la autoexploracion
a partir de los 20 anos''. En cambio, la US Preventive Services
Task Force no recomienda la autoexploracién como parte
del tamizaje'?. En México, la Secretaria de Salud recomien-
da la autoexploraciéon a partir de los 18 aflos de manera
mensual’3.

La exploracion clinica forma parte del programa de ta-
mizaje y deteccion temprana en la mayoria de las institu-
ciones. Sin embargo, existen diferencias en la edad de ini-
cio recomendada. La NCCN recomienda llevar a cabo la
exploracion clinica cada 1-3 afos en el rango de edad de
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25 a 39 anos. A partir de los 40 aflos debera ser anual™. La
recomendacion de la ACS en este punto es realizar la ex-
ploracién clinica cada tres afos entre los 20 y 39 afos de
edad. A partir de los 40 anos se recomienda la frecuencia
anual''. La US Preventive Services Task Force es mas conser-
vadora con su recomendacion para la exploracién clinica,
pues solo incluye a mujeres en el grupo de edad de 50 a 74
afos y con una frecuencia bianual'. La Secretaria de Salud
mexicana recomienda la exploracién clinica de forma anual
y contemplando como edad de inicio los 25 afios™.

Las recomendaciones en torno a la mamografia son
muy similares en las instituciones antes mencionadas, in-
cluyendo a la Secretaria de Salud de México, con una edad
de inicio a los 40 afos y con una frecuencia anual'®'"#, con
excepcién de la US Task Force, que sélo recomienda la ma-
mografia como método de tamizaje para el grupo de 50 a
74 anos y cada dos afos'®.

El estilo de vida sin duda impacta en el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama. Las personas que llevan una dieta
sana, balanceada, con baja ingesta en calorias, poca carne
roja y poca grasa tienen menos riesgo que las personas
con las costumbres opuestas'. Esto probablemente esté
en relacién con que el sobrepeso y la obesidad también
constituyen un factor'. Tal vez por el mismo motivo, el
ejercicio regular aerébico suele reportarse como factor de
proteccién. La ingesta de alcohol y el habito del tabaquis-
mo han sido asociados a mayor riesgo de padecer la en-
fermedad, en relacién con los individuos que no tienen
estas costumbres'.

En los ultimos afos, se ha incrementado el estudio de
personas y familias que cumplen ciertas caracteristicas
en funciéon de la presentacién de algunos tipos de cancer,
como raza, edad en el momento del diagnéstico, nimero
de miembros de una misma familia que lo han padecido,
ciertos tipos de cdancer interrelacionados entre si,

comportamiento biolégico, caracteristicas moleculares,
etc. Basados en los anteriores elementos, un experto en
asesoria genética de cancer hereditario debe evaluar la si-
tuacion personal y familiar para decidir quién es candidato
a un estudio genético, cuyo objetivo final es encontrar al-
guna mutacién genética que pudiera explicar la aparicion
de algun céncer'®. Existen multiples asociaciones entre mu-
taciones conocidas y cancer. Sélo por mencionar las mas
comunes, pondremos como ejemplos el sindrome de can-
cer de mama y ovario hereditario, el cual esta intimamente
relacionado con mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2,
y que como su nombre indica, es el responsable de la ma-
yoria de los casos de cancer de mama y ovario hereditario,
asi como también de otros tipos de cancer, incluidos can-
cer de proéstata, pancreas y melanoma'?; y el sindrome de
Lynch, que es causado por mutaciones en los genes MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM, lo cual incrementa el riesgo
de desarrollar cancer colorrectal (CCR), de endometrio, ova-
rio y estbmago, entre otros®.

Basandose en algunas maneras conocidas de medir el
riesgo para desarrollar cancer de mama, como los estudios
genéticos recientemente comentados, y también apoyan-
dose en algunas pruebas de datos clinicos que arrojan me-
diciones de riesgo preestablecidas, como los modelos de
Gail y de Claus, existe evidencia de que algunos sujetos
con riesgo mayor a la poblacién general pueden o deben
recibir asesoria especializada para reducir ese nivel de ries-
go al minimo posible. Al grado que se han publicado estu-
dios que demuestran que en aquellos pacientes que lo
justifican la toma de algunos medicamentos como, por
ejemplo, tamoxifeno y raloxifeno, puede reducir el riesgo
de padecer la enfermedad. Incluso se pueden llegar a pro-
poner cirugias profildcticas como mastectomias cuando la
situacion lo amerita?'. Por ultimo, se debe insistir en un
estilo de vida saludable (Tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de tamizaje por institucion

Institucion Autoexploracion

Exploracion clinica

Mamografia Otros

ACS

20 afios; opcional
40 afios; anual

US Preventive Services Task  No recomendada
Force

cada 2 anos
National Cancer Institute - -
NCCN 25 aflos y mas;
mensual
International Agency for - -
Research in Cancer (OMS)

Secretaria de Salud
de México

18 anos y mas;
mensual

20-30 afos; cada 3 afios

Recomendada en el grupo
de edad de 50-74 anos;

25-39 anos; cada 1-3 afios
40 afos y mas; anual

25 afos y mas; anual

40 afos y mas; anual Resonancia magnética

+ mamografia anual; pacientes
con antecedentes familiares

Recomendada en el grupo
de edad de 50-74 anos;
cada 2 anos

40 anos y mas; anual
40 anos y mas; anual

50-69 afios; cada 2 afios

US en menores de 35 afos con
enfermedad mamaria

40 afos y mas; anual

Adaptado de NCCN, ACS , US Preventive Services Task Force, DeVita, Hellman, and Rosenberg. Cancer: Principles and practice of Oncology. 9th ed.
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CANCER CERVICOUTERINO

El CACU, uno de los mas mortales (a la vez que mas
sencillos de prevenir), es responsable de 270,000 muertes
anualmente; el 85% ocurre en paises en vias de desarro-
llo?2. Muchas de las muertes por CACU (80%) se producen
en América Latina y el Caribe, donde este tipo de céncer es
el segundo mds importante en mujeres de todas las eda-
des, tanto en incidencia como en mortalidad®. En el afo
2012, el CACU registraba una incidencia mundial de 2.8
millones y una mortalidad de 1.9 millones a nivel global.
Afecta principalmente a mujeres entre 35 y 44 aios. Los
factores de riesgo principalmente descritos son inicio de
vida sexual a edad temprana, companeros sexuales multi-
ples o de alto riesgo, antecedentes de enfermedades de
transmision sexual, tabaquismo, multiparidad e inmunosu-
presién, entre otros?®,

La relacion entre el CACU y el VPH es evidente. La pre-
valencia de infeccién por VPH alrededor del mundo en mu-
jeres va de un 2 a un 44%?%, y es mas alta entre mujeres
jovenes, decayendo conforme la edad aumenta. Se sabe
que mas del 70% de las adolescentes sexualmente activas
y mujeres jévenes adquieren una infecciéon por VPH?. Sin
embargo, la mayoria son transitorias y sélo cerca del 25%
desarrollan una lesién intraepitelial de bajo grado (bajo el
sistema Bethesda de clasificacién de células displasicas cer-
vicales). Después, sélo del 20 al 40% de éstas progresan a
lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL). Esto significa
que de las mujeres que en alguna ocasién adquieren un
VPH, sélo el 5-10% de ellas desarrollaran una HSIL, mien-
tras que cerca del 90% de las mujeres infectadas no mos-
trardn evidencia alguna del tipo viral adquirido después de
12 a 36 meses®. Sin embargo, en aquellos individuos con
una deficiencia inmunoldgica, heredada o adquirida, existe
una fuerte tendencia para que la infeccién persista y ma-
lignice en el caso de infeccion con VPH de alto potencial
oncogénico. Si el virus permanece de forma latente, una
mujer que parece haber tenido una regresion de su infec-
cién entre sus visitas de seguimiento estaria aun en riesgo
de desarrollar alguna lesién asociada al VPH?.

El tamizaje con citologia cervical (prueba de Papanico-
ldu) ha reducido la mortalidad notablemente para carcino-
ma de células escamosas, que comprende el 80-90% de los
canceres cervicales®, Desde la introduccion de la citologia
en los EE.UU. a mediados del siglo XX, el cancer de cérvix
pasé de ser uno de los mas mortales a ser el causante de
muertes numero catorce entre los canceres. En México
ocupa el lugar nimero dos en incidencia en el sexo feme-
nino y el sequndo también en mortalidad®. La reduccion
en la mortalidad es debida a un incremento en la deteccion
de cancer invasivo en etapas tempranas, cuando la sobre-
vida a cinco anos es aproximadamente del 92%, y a la de-
teccion de lesiones preinvasivas, lo cual reduce la inciden-
Cia total de cancer invasor?,
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En la actualidad, se sabe que la infeccion persistente del
cérvix con genotipos de alto riesgo de VPH es necesaria
para el desarrollo de cancer y/o su lesién precursora inme-
diata, neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado lIl. Las
series epidemioldgicas han demostrado que casi el 100%
de los CACU son positivos para VPH cuando son examina-
dos. El genotipo 16 (VPH 16) es el tipo méas oncogénico y
el responsable de aproximadamente el 55-60% de todos
los canceres de cérvix, seguido por el VPH 18, que causa el
10-15%. Otros 10 tipos de VPH causan el restante 25-35%°°.
El establecimiento de la relacién entre VPH y céncer, auna-
do al entendimiento de la epidemiologia y la historia natu-
ral de la infecciéon por VPH, ha dado lugar al modelo de
carcinogénesis cervical: infeccién por VPH, persistencia (vs.
curacién), progresion a lesion premaligna e invasion, la
cual ayuda a establecer intervenciones apropiadas para la
prevencién del CACU.

La Unica forma de prevencion es la practica responsable
de la actividad sexual, lo cual incluye relaciones seguras
desde el inicio de la vida sexual y la aplicacion del esquema
de vacunacion para el VPH. El objetivo de un programa de
tamizaje es disminuir la morbilidad y mortalidad de una
enfermedad. El tamizaje debe identificar aquellas lesiones
precursoras de céncer invasivo y evitar tratar aquéllas que
no lo son. La citologia cervicovaginal ha logrado disminuir
la incidencia y mortalidad de CACU; sin embargo, son fre-
cuentes los «falsos positivos». Esto ha dado lugar a pruebas
moleculares de deteccién del VPH que ayudan a pronosti-
car qué pacientes pueden llegar a desarrollar lesiones inva-
sivas®'. Cabe recalcar que la mayoria de los diagndsticos de
cancer invasivo en paises desarrollados se dan en mujeres
que no han sido revisadas en los cinco afios previos. Por lo
general, en comunidades de bajos recursos, donde el acce-
so a la atenciéon médica es limitada, cualquier estrategia de
tamizaje no serd util si no se resuelve este problema.

Tamizaje (Tabla 2)

- Edad de inicio: la mayoria de las guias clinicas ameri-
canas recomiendan el inicio de tamizaje a partir de
los 21 afnos. No se recomienda el tamizaje en adoles-
centes debido a la baja frecuencia de cancer invasivo
en este grupo de mujeres, y al riesgo de sobrediag-
nosticar y sobretratar lesiones no invasivas que muy
probablemente tengan regresiéon espontanea. En
adolescentes, los programas de prevencidon deben
estar enfocados a la aplicacion de la vacuna contra el
VPH, que es eficiente y costo efectiva* si es aplicada a
mujeres antes del inicio de la vida sexual activa. Por
otra parte, la Secretaria de Salud mexicana recomien-
da el inicio del programa de tamizaje a partir de los
25 afnos®.
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Tabla 2. Recomendaciones de tamizaje por institucion

ACS NCCN ACOG US Preventive Services  Secretaria de Salud
Task Force de México
Inicio de 21 afios o primeros - 21 afos 21-65 afios Papanicolau  25-34 afos Papanicolau
tamizaje 3 afios de inicio de vida cada 3 afios cada 3 aflos
sexual (lo que suceda
primero)
< 30 afos Papanicolau - Papanicoldu cada 2 aflos Papanicolau cada 3 afios Papanicolau cada 3 afios
convencional anual
Papanicolau en base
liquida cada 2 afios
> 30 afios Cada 2-3 afios, después Cada 2-3 aflos, después Cada 3 afios después de 30-65 anos Papanicoldu  35-64 afios Papanicolau

de tres Papanicolau
consecutivas normales

de tres Papanicolau
consecutivas normales
O cada 3 afos
Papanicoldu + ADN

3 Papanicolau
consecutivas normales anos 5 anos

65-70 afios después de 3 65 afios
Papanicolau

+ ADN VPH cada 5 + ADN VPH cada

64 anos

durante 10 afos

Sélo si existe historia de
NIC II-IIT

VPH

Término del 70 afios, después de 3 70 afos, después de 3

tamizaje Papanicolau Papanicolau
consecutivas normales y consecutivas normales y consecutivas normales y
sin resultados anormales sin resultados anormales sin resultados anormales
durante 10 afios durante 10 afios

Después de - -

histerectomia

ADN VPH Opcional > 30 afos - -

cada 3 afios, junto
con Papanicolau

Sélo si existe historia de
NIC II-IIT

Opcional > 30 afios
cada 5 afios, junto con
Papanicolau

Opcional a partir
de los 25 anos,
junto con Papanicolau

Adaptado de PAHO/WHO; NCCN; ACS; US Preventive Services Task Force,y DeVita, Hellman, and Rosenberg. Cancer: Principles and practice of Oncology. 9th ed.

« Periodicidad: hay mucha evidencia que desestima la

recomienda segun sus guias clinicas la citologia mas

necesidad de realizar la detecciéon oportuna de CACU
de manera anual, por cualquier método y en cual-
quier rango de edad, ya que esto conlleva tratar mu-
chas lesiones e infecciones por VPH que, de no ser
manejadas, darian lugar a regresidon espontanea o
curacién de las mismas. Ninguna mujer debe pasar
por un tamizaje de manera anual de forma rutinaria
y debe ser revisada conforme a su rango de edad e
historia clinica.

Entre 21 y 29 afos: la ACS recomienda una citologia
con la técnica de Papanicolau cada tres anos. Asimis-
mo lo hacen la Task Force y la Secretaria de Salud de
México**3>. Ninguna recomienda la deteccion mole-
cular de ADN de infeccién por VPH, ya sea como prue-
ba adjunta a la citologia o de manera individual, de-
bido a la alta prevalencia de infeccién por VPH en este
grupo de edad.

Mayores de 30 afos: a partir de los 30 afos, la ACS
recomienda la citologia cada tres afos (aceptable) o
citologia mas la prueba molecular del ADN de VPH
cada cinco anos. La NCCN hace la recomendacién de
realizar una citologia cada 2-3 afos después de tres
citologias negativas o realizar citologia mas ADN del
VPH cada tres anos®*. En México, la Secretaria de Salud

ADN del VPH cada cinco afos hasta los 64 afos®2

« Término de tamizaje: la ACS recomienda terminar el
tamizaje a partir de los 65 afos en mujeres con detec-
cién negativa previa y sin historial de lesiones mayo-
res a NIC Il en los ultimos 20 afios. La NCCN recomien-
da detener la deteccién oportuna a partir de los 70
anos considerando las Ultimas tres citologias, las cua-
les deben ser normales y sin historial de lesiones in-
vasoras en los ultimos 10 afos*. La Secretaria de Sa-
lud Mexicana detiene el tamizaje de CACU a partir de
los 64 afos®2. Considerando este rubro, la ACS y el
Task Force consideran que si hubo historial de lesio-
nes NIC Il o mayores, incluso con regresién esponta-
nea de la lesidn, se debe continuar el seguimiento del
paciente durante los préximos 20 afos, incluso si és-
tos van mas alla de los 65 a 70 anos.

CANCER COLORRECTAL

El CCR ocupa el tercer lugar en frecuencia a nivel mun-
dial®*, es el cuarto en los EE.UU. y el quinto en México. En
los EE.UU., en 2015 hubo mas de 93,000 casos de cancer de
colon y mas de 39,000 casos de cancer de recto; ese mismo
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afo murieron aproximadamente 49,700 personas por estas
causas®. Las tasas de incidencia y mortalidad del CCR se
pueden disminuir mediante el diagndstico temprano o la
prevencion, lo cual se consigue con habitos sanos en la
vida cotidiana enfocados a la reducciéon del riesgo y, cuan-
do esta indicado, con algunos procedimientos endoscépi-
cos y/o quirtrgicos especificos. Un diagnéstico temprano
tiene un gran impacto en la sobrevida a cinco afos. En
pacientes con enfermedad localizada (etapa 1) es > 90%,
con invasion locorregional (etapas Il y Ill) alcanza el 71.9%
y en la enfermedad avanzada no sobrepasa el 12.5%?%.

En los ultimos afos, la incidencia del CCR ha ido en
disminucién: de 2004 a 2008 se redujo 2.7% en hombres y
2.1% en mujeres. Asimismo, la mortalidad bajé casi el 47%
desde 1990, en parte debido a los programas de preven-
cién y mejor terapéutica. En modelos de estudio se ha su-
gerido que el 63% de las muertes por CCR fueron por falta
de tamizaje®. La NCCN se ha puesto el objetivo de alcanzar
un 80% de participacidon de adultos entre los 50 y 75 afos
en un programa de tamizaje para el 2018, lo cual podria
prevenir 280,000 nuevos casos y evitar 200,000 muertes
para el afo 2030 en los EE.UU.%8,

La mayor parte de los casos de cancer de colon y recto
se consideran esporadicos, menos del 10% de las veces son
hereditarios®. Los factores de riesgo mas relacionados a
esta neoplasia son: la edad (mas del 90% son mayores de
50 anos), historia familiar, sobre todo cuando se trata de un
pariente de primer grado, el consumo de carnes rojas (aun
mayor si son procesadas [embutidos y ahumados]), algun
tipo de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), como coli-
tis ulcerativa (CUCI) o enfermedad de Crohn, sobrepeso u
obesidad, tabaquismo y consumo de alcohol®. En lo que
respecta a las condiciones hereditarias, las mas comunes
son la poliposis adenomatosa familiar y el cadncer de colon
no polipésico hereditario®.

Segun la NCCN, para realizar el cribado de pacientes
que serdn incluidos en un programa de tamizaje es nece-
sario primero estratificarlos en tres grandes rubros, de
acuerdo a su riesgo: promedio, aumentado y alto. La estra-
tificacion del riesgo se aconseja a partir de los 40 afos en
personas sin historia familiar de CCR para determinar la
edad de inicio del tamizaje. Cualquier cambio en el histo-
rial familiar o personal debe ser comentado y notificado
para ajustar el nivel de riesgo®:

a) Riesgo promedio: incluye personas > 50 afos sin
historia familiar o personal de CCR, adenomas, pdli-
pos sésiles serrados o Ell, ya sea CUCI o Crohn?,

b) Riesgo elevado: historia personal de pélipos adeno-
matosos o sésiles serrados, CCR o Ell, historia familiar
de CCR o podlipos adenomatosos®.

¢) Alto riesgo: individuos con historia familiar de sin-
drome de Lynch (carcinoma colorrectal hereditario
no poliposico), historia personal o familiar de sindro-
mes polipdsicos,

Recomendaciones de tamizaje (Tabla 3)

« Riesgo promedio: la NCCN recomienda el inicio del
tamizaje a partir de los 50 anos. Las modalidades
diagndsticas son: colonoscopia cada 10 afios, sangre
oculta en heces o inmunohistoquimica (IHQ) fecal
anual o sigmoidoscopia flexible cada cinco afios con
IHQ fecal de intervalo en el afio tres. La sociedad ame-
ricana de cirujanos colorrectales incluye entre sus
recomendaciones de tamizaje un enema baritado do-
ble contraste cada cinco afos para personas que no
toleran la colonoscopia o los estudios realizados fue-
ron incompletos. En la misma situaciéon considera
como opcidn la colonografia computarizada (CT colo-
nography), estudio que la NCCN no avala, dado que

Tabla 3. recomendaciones de tamizaje por Institucién

de México

Sangre oculta en  ITHQ Fecal Sigmoidoscopia Colonoscopia CT colonografia ~ ADN en heces
Heces Hemocult High flexible (gen APC)
Sens
ACS No Anual Cada 5 anos Cada 10 anos Cada 5 afios Cada 5 anos
US Preventive Task Anual Anual Cada 5 anos Cada 5 anos No evidencia Evidencia
Force insuficiente
NCCN Anual Anual Cada 5 afios con Cada 10 anos No consenso como No herramienta de
SOH o IHQ fecal tamizaje Primario  tamizaje primario
de intervalo (afio 3)
Secretaria de Salud Anual Anual Cada 5 anos Cada 10 afios Cada 5 afos e 3¢ (se

recomienda colon x
enema doble
contraste cada 5
anos)

individualizar caso

Adaptado de NCCN; ACS; US Preventive Services Task Force, y DeVita, Hellman, and Rosenberg. Cancer: Principles and practice of Oncology. 9th ed.
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no ha demostrado utilidad estadistica®. El Task Force
recomienda realizar una colonoscopia cada cinco
anos o una sigmoidoscopia flexible cada cinco anos
combinada, ya sea con sangre oculta en heces o IHQ
fecal. Este grupo descarta la colonografia computari-
zada*'.

+ Riesgo elevado: la NCCN divide sus recomendaciones
dependiendo del historial de los pacientes. En indivi-
duos con historia familiar o personal de CCR o pdlipos
adenomatosos con un familiar de primer grado me-
nor de 60 anos o dos familiares de primer grado de
cualquier edad, recomienda iniciar con colonoscopia
a partir de los 40 afos o 10 aflos antes del diagnosti-
co familiar mas temprano, en adelante cada cinco
anos. En cambio, en caso de presentarse en un fami-
liar de primer grado mayor de 60 afios o dos familiares
de segundo grado, el tamizaje debe realizarse como
en una persona de riesgo promedio, pero a partir de
los 40 afos®®. Los individuos con Ell (Crohn o CUCI)
tienen un riesgo elevado debido a la inflamacién cré-
nica que puede dar lugar a displasia y transformacion
maligna. Las recomendaciones basadas en la eviden-
cia son muy claras en el caso de CUCI, aunque no para
pacientes con Crohn3, La NCCN recomienda colonos-
copia cada 1-2 afos empezando 8-10 afos después
del diagnéstico de la EII*,

« Alto riesgo: en individuos diagnosticados con sindro-
me de Lynch, con mutacién MLHT o MSH2 confirma-
das, se recomienda colonoscopia anual a partir de los
20-25 afnos o 2-5 anos antes que el diagnéstico fami-
liar mas temprano. En los pacientes con mutacion
MSH6 la vigilancia debe iniciarse a partir de los 30-35
anos, y en individuos con PMS2, a partir de los 35-40
anos®®. Los pacientes con historia familiar de polipo-
sisadenomatosa familiar deben ser investigados para
la mutacion del gen. En caso de no realizar la prueba
genética o un falso negativo, la vigilancia mediante
colonoscopia se inicia desde la adolescencia cada 2-3
anos, hasta encontrarse poélipos adenomatosos. En
ese momento se comienzan a manejar como pacien-
tes con poliposisadenomatosa®. Para pacientes me-
nores de 21 aflos con menos de 20 pélipos, se reco-
mienda colonoscopia y polipectomia cada 1-2 afos.
En mayores de 21 afos, a pesar de tener poca carga
de pélipos (menos de 20), una opcion a la colonosco-
pia y polipectomia es la colectomia con anastomosis
ileorrectal®®. En el caso de que la carga de pdlipos sea
> 20 o tengan histologia con displasia avanzada o
haya polipos > 1 cm, la cirugia esta indicada®®.

Se han descrito algunas medidas preventivas para re-
ducir el riesgo de padecer CCR, desde evitar los factores
dietéticos y ambientales de riesgo hasta la quimiopreven-
cion. Los farmacos mas estudiados a la fecha son los

inhibidores de COX-2 (celecoxib), algunos antiinflamatorios
no esteroideos, calcio, folato, estrégenos, antioxidantes, vi-
tamina D y estatinas. De todo lo anterior, lo Unico que ha
demostrado tener un impacto real en la incidencia son los
habitos de alimentacién y la actividad fisica regular,

CANCER DE PULMON

El cancer de pulmén ocupa el primer lugar en inciden-
cia y mortalidad a nivel mundial. En el afio 2012 se regis-
traron 1.8 millones de casos nuevos y 1.59 millones de
muertes alrededor de mundo?. Hungria es el pais con ma-
yor incidencia en general, con 51.6 casos por cada 100,000
habitantes. También lidera la lista al hablar del género mas-
culino. Sin embargo, Dinamarca destaca como primer lugar
en referencia al género femenino“. En México, el cdncer de
pulmoén ocupa el quinto lugar en incidencia, por detras del
cancer de mama, prdstata, cervicouterino y colon, respec-
tivamente. En el afio 2012 la mortalidad por este cancer en
México ocupd el cuarto lugar segun la Organizacién Mun-
dial de la Salud*.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante
para desarrollar cancer de pulmoén. El consumo de tabaco
en cualquiera de sus presentaciones y la exposicién a su
humo son factores importantes en el 90% de los casos de
cancer pulmonar. Sin embargo, existen otros factores de
gran importancia, como la edad (el promedio en el mo-
mento del diagndstico es de 70 afos), historia familiar, cier-
tas predisposiciones genéticas (p53, RB familiar), tabaquis-
mo pasivo, exposicion a algunos quimicos como asbesto,
hidrocarburos, gas mostaza, berilio, cromo, radén y niquel,
radiacién ionizante, contaminacién ambiental, EPOC y fi-
brosis pulmonar, entre otras*.

No se conocen medidas preventivas efectivas para esta
neoplasia mas alld de la reduccion en la exposicion a los
factores ambientales de riesgo antes descritos, ya sean
ocupacionales o domésticos. El cdncer de pulmon se clasi-
fica segun su histologia en dos grandes grupos: de células
pequenas y de células no pequefas. Este Ultimo es, sin
duda, el mads comun, constituyendo aproximadamente el
87% de los casos*. Dentro del grupo de cancer de pulmén
de células no pequenas, el adenocarcinoma es el tipo mas
frecuente. Con el gran impacto en la salud que ha genera-
do el cancer de pulmén vy las cifras tan alarmantes de inci-
dencia y mortalidad a nivel mundial, han tomado impor-
tancia estrategias enfocadas a la prevencion y diagnéstico
oportuno de este tipo de cancer.

Actualmente, el Unico estudio de tamizaje y diagnosti-
co oportuno recomendado por las distintas instituciones
es la tomografia computarizada (TC) de dosis baja, la cual
gira en espiral con una velocidad menor que la tomografia
convencional®. La recomendacion es especificamente para
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Tabla 4. Recomendaciones de tamizaje para el cancer de pulmon

Anual, hasta no ser
elegible por edad*

Anual.

Suspender cuando
el paciente
complete 15 afios
sin fumar*

Anual por 2 afios
consecutivos
(categoria 1)*
Anual hasta no ser
elegible por edad*

Anual*

Anual por 3 afios
consecutivos™®

ACS US Preventive NCCN ALA (NLST) Memorial Sloan SSA
Services Task Kettering Cancer
Force Center
Edad de inicio del 55 afios 55 afios 50 afios + > 20 55 afios 55 afios -
tamizaje paquetes/ano +
otro FR
0
55 afos + 30
paquetes/ano
Edad final del 74 afos 80 afios 74 afios 74 afos 74 afos -
tamizaje
Paquetes/afo 30 paquetes/anio 30 paquetes/ano + > 20 paquetes/ 30 paquetes/ano 30 paquetes/ano =
ano
o
30 paquetes/afio
Segun edad de
inicio de tamizaje*
Estudio TC dosis baja. TC dosis baja TC dosis baja TC dosis baja TC dosis baja Radiografia de

térax en dos
proyecciones (tele
de térax y lateral)
en pacientes con
factores de riesgo

*Referencias: ACS, US Preventive Services Task Force, NCCN, ALA, Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

el grupo de fumadores activos o individuos que lo hayan
suspendido en un tiempo no mayor a 15 afnos®. La ACS,
Task Force, American Lung Association y Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center recomiendan como edad de inicio los
55 afos. La edad final para el tamizaje es de 74 afos, ex-
cepto para la Task Force, que se extiende hasta los 80 afios.
La cantidad de tabaquismo para ser elegible en un progra-
ma de tamizaje son 30 paquetes/ano**® (Tabla 4).

En cuanto a la frecuencia de la TC de dosis baja, se re-
comienda que sea anual hasta no ser elegible por edad. Sin
embargo, existen ciertas especificaciones segun la institu-
cion. El Memorial Sloan Kettering menciona dentro de su
recomendacion que después de la realizacién del estudio
por tres anos consecutivos el programa de tamizaje puede
darse por terminado’. La Task Force recomienda llevarlo a
cabo hasta que el individuo complete 15 afos sin fumar®.
La NCCN clasifica sus recomendaciones en dos grupos: los
individuos de 50 afios, un consumo de 20 paquetes/afio y
adicionalmente un factor de riesgo diferente al tabaquis-
mo; y los individuos de 55 afios y 30 paquetes/ano. Para los
primeros, se recomienda realizar la TC de dosis baja por dos
afos consecutivos; si los resultados son normales, se da
por terminado el tamizaje. Para los segundos, el programa
de tamizaje es similar al de las demas instituciones, es de-
cir, hasta no ser elegible por edad®.

En México, la Secretaria de Salud recomienda la realiza-
cién de radiografia de térax en dos proyecciones sélo en
sujetos con factores de riesgo™.
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CANCER DE PROSTATA

El cdncer de prostata es el segundo en frecuencia para
el género masculino, sélo detrds del cancer de pulmén, y
ocupa el cuarto lugar a nivel mundial®'. En 2012 se diag-
nosticaron 1.1 millones de casos nuevos alrededor del
mundo, posicionandose en el primer lugar en incidencia.
La mortalidad registrada a nivel mundial ese mismo afo
fue de 307,000 casos’. En los EE.UU. es el cancer mas fre-
cuente en varones y la segunda causa de muerte por can-
cer en este género®2. En México, el cancer de préstata ocu-
pa el segundo lugar en incidencia, con 12.2 casos por cada
100,000 habitantes reportados en el afo 2011. Sin embar-
go, es la primera causa de muerte por cancer en el varéon
mexicano, con 16.9 casos por cada 100,000 habitantes ese
mismo ano>:.

La edad es sin duda el mayor factor de riesgo para el
cancer de prostata: a mayor edad, més grande es el riesgo
de presentarlo; la mediana de edad en el momento de la
presentacion es de 72 afos*?. Ademads de la edad, el cancer
de préstata esta intimamente relacionado con otros facto-
res de riesgo, tales como la raza (afroamericanos), historia
familiar, ciertas mutaciones genéticas (BRCAT, BRCA2, MSR1,
ELAC2, RNasel) y el sindrome de Lynch (duplica el riesgo).
La obesidad es un probable factor de riesgo®.

Con el aumento en la disponibilidad del tamizaje, con
la medicién de antigeno prostatico especifico, se ha in-
crementado la deteccién de casos en estadios tempranos
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que pudieran o no desarrollar el cdncer hacia etapas mas
avanzadas.

En la actualidad, el antigeno prostatico especifico como
método de tamizaje es tema de controversia, ya que si bien
se puede elevar en esta enfermedad, existen otros factores
por los cuales también puede incrementarse, tales como la
prostatitis, que es una enfermedad benigna de la glandula,
la eyaculacion y el ejercicio, especificamente el ciclismo.
Asimismo, pudiera disminuir en pacientes obesos y con
algunos medicamentos, como las estatinas, aspirina, diuré-
ticos tiazidicos y 5-a-reductasa®.

En este momento, ninguna institucion de salud lider a
nivel mundial recomienda la prueba de antigeno prostati-
co especifico como tamizaje para poblacién abierta de ma-
nera estandar. En el grupo de edad de 55 a 69 afios, se deja
a criterio del paciente la realizacion de la prueba, después
de conocer los beneficios y limitaciones de la misma®'.

El tacto rectal presenta muy poca confiabilidad; adicio-
nalmente, poco mas del 25% de los canceres de préstata
detectados por biopsia después de un tacto rectal anormal
se han encontrado en areas diferentes a aquéllas donde se
palpd la anormalidad. En otras palabras, el cdncer de pros-
tata no estaba directamente ligado a los hallazgos del tac-
to rectal. Ademads, es un estudio subjetivo, ya que depende
de la capacidad técnica del médico examinador para su
correcto resultado e interpretacion®®.

Se han realizado estudios con algunos farmacos y mi-
cronutrientes enfocados a la prevencién, como finasterida,
vitamina E, B-carotenos y selenio. Hasta ahora, ninguno de
ellos ha demostrado resultados contundentes. Es necesario
realizar ensayos prospectivos, placebo y controlados para
documentar mayores respuestas.
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CAPITULO

1 3 Métodos de deteccion temprana del cancer

Deteccion temprana en cancer

J.A. Guadarrama Orozco y M. de J. Mota Gutiérrez

DEFINICION

La Organizacién Mundial de la Salud define tamizaje
como «el uso de una prueba sencilla en una poblaciéon sa-
ludable para identificar a aquellos individuos que tienen
alguna enfermedad pero que todavia no presentan sinto-
mas»'. Por su parte, la US Preventive Services Task Force pun-
tualiza que tamizaje son «aquellas acciones preventivas en
las cuales una prueba o examen sistematizado es usado
para identificar a los pacientes que requieren una interven-
cién especial». Respecto al cancer, se busca sensibilizar al
publico en general de este padecimiento, asi como esta-
blecer las estrategias publicas, privadas y gubernamentales
indispensables para la prevencién y la deteccién oportuna.
Aunque muchos factores de riesgo son modificables, mu-
chos otros no son del todo eliminados, y aqui la detecciéon
temprana permite mejorar el pronéstico y la sobrevida de
algunos canceres, siendo la piedra angular del control de
este padecimiento.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Para determinar la validez de una prueba, o sea, que
ésta tenga la habilidad de identificar correctamente a pa-
cientes que tienen una enfermedad y a aquéllos que no la
tienen, se utilizan la sensibilidad y la especificidad. Cuando
una prueba de tamizaje tiene un alto nivel de sensibilidad,
es muy probable que identifique correctamente a aquellos
pacientes que tienen la enfermedad o condicién buscada,
resultando en un bajo porcentaje de resultados falsos ne-
gativos. De manera inversa, la especificidad se refiere a la
capacidad que tiene la prueba de identificar a aquellos
pacientes que no tienen cierta enfermedad o condicién
buscada; por lo tanto, si una prueba de tamizaje es muy
especifica, quiere decir que dicha prueba tendrd un bajo
porcentaje de falsos positivos?. En este capitulo se hard una
breve revision y descripcion de los estudios de tamizaje, la
edad de realizacion y los grupos a los cuales deben dirigir-
se las estrategias.

CANCER DE MAMA

Es sabido que el cdncer de mama ha pasado a ser el de
mayor prevalencia en mujeres a nivel mundial. En México,
a partir de 2006 éste ocupa el primer lugar de mortalidad
por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 aios?.
Abordaremos los puntos que cuentan con evidencia para
el tamizaje de las pacientes y que se consideran dentro de
los programas de deteccidon temprana para el cancer de
mama y sus beneficios.

Diagnéstico precoz

El diagnodstico temprano es una importante estrategia
de deteccién temprana. Los sintomas mdas comunes en el
cancer de mama son: bulto en el pecho, asimetria, retrac-
cién de piel, reciente retraccion del pezén, descarga de
secrecién sanguinolenta por el pezén, y cambios en la piel
de areola y mama. Algunos datos sugieren que esta estra-
tegia puede dar lugar a un «descenso del estadio TNM»
(aumento de la proporcién de cadnceres de mama detecta-
dos en una fase temprana) de la enfermedad, haciéndola
mas factible de curacion®.

No hay datos acerca del efecto del tamizaje mediante
autoexploracién mamaria. Sin embargo, es mencionado en
el Consenso de Cancer de Mama a partir de los 18 afios®.
Este examen permite responsabilizar a las mujeres de su
propia salud.

Mamografias de tamizaje

La mamografia es el Gnico método de deteccion tem-
prana que se ha revelado eficaz, pudiendo reducir la mor-
talidad por cadncer de mama en un 20-30% en las mujeres
de mas de 50 anos en los paises de ingresos altos6; hay
poca evidencia y escasos estudios en poblacién de ingre-
sos medios o bajos’. En fechas recientes, la mastografia
digital ha tomado el lugar de su andlogo o convencional.
Otros métodos, como la tomosintesis digital de mama o la
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Tabla 1. Tamizaje en el cancer de mama
Poblacion Beneficios y riesgos Muertes Intervalo Nivel de Referencia
evitadas* evidencia

Mujeres de — La decisién de inicio de tamizaje debe ser individualizada 3 (0-9) - © Mandelblatt,
40-49 afos - El ndmero de resultados falsos positivos y biopsias no et al.?

necesarias es mayor en este grupo Nelson, et al.*

— El beneficio supera los riesgos en los tltimos afios de esta
década
— Las mujeres con riesgo incrementado (un familiar de

primer grado con cancer de mama) deben considerarse

para inicio temprano
Mujeres de - El beneficio neto del tamizaje es moderado pero visible 8 (2-17) Cada 2 afos B
50-59 afios - En las pacientes con riesgo medio los beneficios superan
Mujeres de los riesgos 21 (11-32)
60-69 anos
Mujeres de 13 (0-32)
70-74 afos
Mujeres Sin recomendacién - l
> 75 anos
Cancer Mastografia con resonancia magnética de mama a la edad Cada afio Lowry, et al.®
hereditario de 25 afios alternando con mastografia digital iniciando a
(BRCA1/ los 30 afos, para tener una imagen cada 6 meses
BRCA2)
*Nimero de muertes por cancer de mama evitadas por cada 10,000 mujeres tamizadas.

resonancia magnética, no tienen suficiente evidencia para
ser considerados como método primario de tamizaje®. En
la tabla 1 se resumen las recomendaciones actuales para el
tamizaje con mastografia (preferida digital) y las evidencias
que lo soportan.

CANCER CERVICOUTERINO

El cancer cervicouterino (CACU) es un problema de sa-
lud publica que, pese a ser un modelo de prevencion del
cancer, es la segunda causa de cdncer mas comun en Mé-
xico y la tercera causa de muerte en todo el mundo. Nume-
rosos estudios epidemiolégicos y moleculares establecen
la infeccidn persistente con el virus del papiloma humano
como causa necesaria para el desarrollo del CACU.

Tamizaje

A pesar de que la citologia cervical es de gran utilidad
en la deteccion del CACU, la identificacion de lesiones tem-
pranas y de alto riesgo sigue siendo una limitante en este
sistema. La colposcopia y la citologia mediante la tincion
de Papanicolaou (pap) son estandares mundiales (incluido
en México) para la deteccion del cancer cervical®.

Hay evidencia en muchos estudios observacionales de
que el tamizaje con citologia cervical reduce la incidencia
y la mortalidad por CACU. La metodologia para tamizaje de
CACU mas utilizada a nivel mundial es la prueba de
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Papanicolau, por los costos y la facilidad de obtenerla (ci-
tologia exfoliativa del cérvix)'®. La prueba de tamizaje de
eleccion para el CACU es la citologia cervical de base liqui-
da. La citologia cervical se realizard anualmente hasta que
se acumulen tres pruebas negativas técnicamente satisfac-
torias; posteriormente, se recomienda cada dos o tres
anos''. Se desconoce la edad éptima para iniciar el tamiza-
je. Se sugiere realizar el tamizaje de una forma confiable
dentro de los tres aflos después de la primera relacion se-
xual o a partir de los 21 afios, cualquiera que ocurra prime-
ro'.

Otro método que se ha planteado para el tamizaje es la
deteccion del virus papiloma, el cual se realiza mediante la
técnica de reacciéon en cadena de polimerasa o captura
hibrida II'2. Y en zonas de escasos recursos con poblacién
de dificil acceso también se ha planteado como alternativa
la inspeccion visual con acido acético con tratamiento in-
mediato'.

CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata es el cancer mas cominmente
diagnosticado en los hombres.
Tamizaje

No se debe ofrecer el cribado del cancer de prostata. A
los hombres que eligen ser examinados para el cadncer de



préstata, después de un proceso de toma de decision com-
partido o informado, se les recomienda: a) el cribado con la
prueba antigeno de préstata especifico (PSA) con o sin tac-
to rectal (el tacto rectal se recomienda, junto con PSA, para
los hombres con hipogonadismo debido a la sensibilidad
reducida del PSA); b) para los hombres cuyo PSA < 2.5 ng/
ml, los intervalos de cribado se pueden extender cada dos
anos, y el cribado debe realizarse anualmente para los hom-
bres cuyo nivel de PSA = 2.5 ng/, y ¢) un nivel de PSA > 4.0
ng/ml se ha utilizado histéricamente para recomendar la
derivacién para una evaluacién o biopsia adicional, lo que
sigue siendo un enfoque razonable para los hombres con
riesgo promedio de cancer de préstata. Para los niveles de
PSA entre 2.5 y 4.0 ng/ml, los proveedores de atencién mé-
dica deben considerar una evaluacién de riesgo individua-
lizada que incorpore otros factores de riesgo para el cancer
de préstata, particularmente para el cancer de alto grado,
que pueden usarse para una recomendacién'.

Existe evidencia convincente de que los programas de
cribado basados en PSA resultan en la deteccién de mu-
chos casos de céncer de préstata asintomatico, y que un
porcentaje sustancial de hombres que tienen cancer asin-
tomatico detectado por deteccién de PSA tienen un tumor
que no progresard o avanzard lentamente y que habria
permanecido asintomatico para la vida del hombre (es de-
cir, el cribado basado en PSA da lugar a un sobrediagnos-
tico considerable)™.

CANCER DE COLON

El cancer de colon es la tercera causa de incidencia en
México, con cifras que se incrementan cada dia'®. Por esta
razén es necesario concienciar a la poblacién de los sinto-
mas Yy signos que pueden involucrar el inicio de este pade-
cimiento. Ademas, existe una poblacion de estos pacientes
que tienen francos antecedentes familiares y cuyas condi-
ciones de tamizaje son diferentes. Se estima que las cifras
de reduccién de incidencia y mortalidad con métodos de
tamizaje para el cancer de colon son del 20 y 30%, respec-
tivamente'’.

Tanto el paciente como el médico de primer contacto
deben tener un panorama general de los sintomas que
pudieran sugerir el diagnéstico (cambio en habitos intesti-
nales, pérdida de peso inexplicable, anemia, sangre en he-
ces), incluso si éstos se presentan en pacientes jovenes
(menores de 50 anos), puesto que en los Ultimos afos se
ha visto un incremento en casos de pacientes jévenes's.

Tamizaje

En el cancer de colon, la primera evidencia de que el
tamizaje puede reducir la mortalidad data de hace 20 afos.

Métodos de deteccién temprana del cancer. Deteccion temprana en cancer

Sin embargo, este tamizaje en algunos paises puede signi-
ficar un sobreesfuerzo de planeacién y recursos, por lo que
debe individualizarse. Los nuevos métodos de tamizaje po-
drian abaratar los costos y hacer accesible el tamizaje a
grandes grupos de poblacién. Se considera dentro del ta-
mizaje a pacientes mayores de 50 afos, sin historia familiar
y sin enfermedad inflamatoria intestinal ni pdlipos adeno-
matosos previos (Tabla 2).

CANCER DE PULMON

El cdncer de pulmén también es la principal causa de
muerte de cancer en hombres y mujeres.

Tamizaje

La prevencién o el cese del habito de fumar es el prin-
cipal medio para prevenir el cancer de pulmon. El objetivo
para aquellos sujetos que siguen en alto riesgo seria detec-
tar el cancer de pulmén en una etapa temprana, cuando el
tratamiento resulta probablemente mas curativo™.

La deteccion precoz puede resultar en un tratamiento
mas eficaz, mejorar los resultados y las capacidades fun-
cionales, asi como la calidad de vida. La implementacion
del cribado de la tomografia computarizada de baja dosis
en la practica diaria necesita ser realizada con cuidado
para maximizar el beneficio y minimizar los dafos®. La
tomografia computarizada de dosis baja tiene una alta
sensibilidad y una especificidad aceptable para detectar el
cancer de pulmoén en personas de alto riesgo, y es la Unica
prueba de deteccién del cancer de pulmén actualmente
recomendada?'.

CANCER DE OVARIO

Aunque la incidencia anual del cancer de ovario es baja
comparada con la del cdncer de mama y las lesiones pre-
cursoras del cuello uterino, es el mas letal de los canceres
ginecoldgicos. Los métodos de deteccion y diagndstico
para el cancer de ovario incluyen examen pélvico, antigeno
de cancer 125 (CA 125) como marcador tumoral, ultrasoni-
do transvaginal, paneles potencialmente multimarcadores
y andlisis bioinformatico de patrones protedmicos®. La
sensibilidad y la especificidad del examen pélvico para la
deteccién del cancer de ovario asintomatico son deficien-
tes y no apoyan el examen fisico como método de cribado.
El antigeno CA 125 tiene sensibilidad y especificidad limi-
tadas, es decir, mientras que los niveles de CA 125 aumen-
tan en muchos como una prueba independiente, la ecogra-
fia ha mostrado un desempefio pobre en la detecciéon de
cancer de ovario en mujeres de riesgo medio o alto?. En
este momento, la falta de evidencia de soporte que

81



Oncologia general para profesionales de la salud de primer contacto

Tabla 2. Tamizaje en el cancer de colon

encuentran pélipos

Poblacion Métodos Beneficios y riesgos Muertes  Intervalo Nivel de  Referencia
indirectos evitadas* evidencia
Adultos SOH - Reduce la mortalidad por CR en un 16% 22 Cada afo A Burt, et
mayores (por Guayaco) - Existen nuevas versiones con mayor sensibilidad al.*®
de 50 afos - Poco sensible y bajo alcance para adenomas
hasta 74 afios
Prueba - Detecta hemoglobina por ensayo basado en anticuerpos 22 B
inmunoquimica - Mas sensible para sangrados bajos (lesiones distales
fecal y recto)
ADN en heces - Da mas falsos positivos 20 Cada afio I
— Los resultados positivos requieren colonoscopia o 3 aflos
Métodos directos
Sigmoidoscopia Para uso en programas de tamizaje controlados 20 Cada A Kuipers,
5 afios et al.%®
Colonoscopia 22 I
virtual
(con tomografia)
Colonoscopia 24 Cada B
10 anos
Sigmoidoscopia 23 Cada A
con SOH 10 anos
y anual
> 75 anos Sin recomendaci6n = ©
Sindromes Colonoscopia Sindrome de Lynch/CCNPH: - Cada - Kuipers,
hereditarios - Mutaciones en MLH1 o MSH2, iniciando el tamizaje 1-2 afios et al.®
a los 20-25 afios o 2-5 afios antes de la edad del
familiar afectado
- Mutaciones en MSH6 o PMS2, iniciando el tamizaje
a los 20-25 afios o 2-5 afios antes de la edad del
familiar afectado
Colonoscopia Sindrome de Peutz-Jeghers: - Cada -
— Mutaciones en STK11, iniciando en la adolescencia 2-3 anos
tardia
Colonoscopia Sindrome de poliposis juvenil - Cada afio -

Mutaciones de SMAD4, iniciar a la edad de 15 afos si se

*Nimero de muertes por cancer de colon evitadas por cada 1,000 individuos tamizados.

indique que una o una combinacién de estas estrategias es
eficaz ha impedido que las organizaciones emitan reco-
mendaciones para el cribado del cancer de ovario.

CANCER GASTRICO

Los tumores del tracto gastrointestinal alto son de los
mas complicados de diagnosticar por los sintomas inespe-
cificos, y suelen detectarse en estadios avanzados en la
mayor parte de los casos. Debe hacerse hincapié en los
sintomas relacionados: dolor abdominal superior persis-
tente, aparicion de reflujo o dispepsia reciente y sin causa
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conocida, y pérdida de peso, los cuales deben considerarse
como datos para el diagnéstico temprano.

Tamizaje

Con respecto a las medidas de deteccidon temprana,
existen algunos paises, como Japén y Corea del Sur, donde
estos tumores, sobre todo el cancer géstrico, tienen mayor
incidencia, por lo que las medidas de tamizaje estan bien
establecidas, y con las cuales se ha comprobado su eficacia
en la disminuciéon del estadio y la mejoria en la sobrevida
a cinco anos?. En la gran mayoria de los paises, los costos
de realizar tamizaje a poblacidn asintomatica no justifica el



tamizaje, aunque podria implementarse en regiones de la
costa del Pacifico de América, donde la incidencia es simi-
lar a la de los japoneses®. Se ha establecido que los pro-
gramas de tamizaje en los que se realiza endoscopia con
confirmacion histolégica tienen mejor tasa de deteccién en
estadios tempranos que otros métodos como los pepsind-
genos o la radiografia con trago de bario, aunque esta ul-
tima continda siendo en Japén el método de tamizaje re-
comendado, por un 40-60% de disminucién en la
mortalidad por cancer gastrico?.

OTROS CANCERES

Los tumores no referidos en este capitulo tienen estra-
tegias de diagndstico temprano (que se abordardn en los
apartados de sintomas iniciales de cada capitulo); sin em-
bargo, ain no cuentan con un estudio de tamizaje que
tenga buena sensibilidad y especificidad para validarse
como opcidén para una deteccion temprana.

FUTURO DE LOS METODOS DE
DETECCION TEMPRANA

Actualmente se estan estudiando métodos de detec-
cion con marcadores celulares y moleculares (células tumo-
rales circulantes, ADN tumoral circulante?’, micro-ARN,
pruebas de aliento basadas en productos volatiles del me-
tabolismo de los tumores, nanoparticulas especificas con
soporte de imagen, etc.) como posibles métodos de detec-
cién temprana; sin embargo, su aprobacién estd aun a la
espera de mejorar la especificidad y la sensibilidad. Pero el
futuro de los métodos de deteccién temprana en el cancer
es prometedor y basto®.

CONCLUSIONES

La deteccion temprana del cancer es la forma mas efec-
tiva de combatir e incluso curar esta enfermedad. Aunque
los métodos actuales mas efectivos son invasivos y estan
limitados por los costos, la estrategia de sospechar el diag-
nostico y solicitar los estudios para la detecciéon temprana
debe realizarse ante una sospecha en un paciente que pre-
senta sintomas sugerentes (incluso en poblaciones jéve-
nes); o incluso darle seguimiento previo a pacientes con
alto riesgo o antecedentes familiares que sepan o sospe-
chen el diagnéstico de cancer hereditario. Muchas son las
estrategias que podran aparecer en el futuro para facilitar
los diagndsticos tempranos, pero hasta que esas herra-
mientas no cumplan con estudios clinicos, disminucién de
costos y extension entre la poblacién, la mejor herramienta
para un diagndstico temprano de cancer es la clinica.

Métodos de deteccién temprana del cancer. Deteccion temprana en cancer
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CAPITULO

J.E. Gallegos Hernandez

INTRODUCCION

Cualquier estructura anatémica del drea de cabeza y
cuello puede ser el origen de tumores; sin embargo, las
neoplasias malignas mas frecuentes son las originadas en
las mucosas que recubren las vias aéreo-digestivas supe-
riores y el tipo de tumor mas frecuente es el carcinoma
epidermoide. A este tipo de neoplasias se las conoce como
«cdncer de cabeza y cuello», de modo que con este término
nos referimos al carcinoma epidermoide originado en las
mucosas que recubren esta 4drea anatémica. Las demas
neoplasias (osteosarcomas, sarcomas de partes blandas,
cancer de tiroides, etc.) se reportan de forma especifica e
individualizada y no se incluyen en el término cancer de
cabeza y cuello, aunque estén localizadas en dicha regién,
ya que su etiologia, prondéstico, comportamiento biolégico
y tratamiento en ellas es totalmente diferente. El cancer de
cabeza y cuello tiene una causa comun, un comportamien-
to parecido y, en general, una terapéutica parecida, aun-
que con variaciones dadas por el subsitio anatomico en el
cual se origina'2,

ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DEL
CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Etiologia

La causa mas frecuente del cancer de cabezay cuello es
el consumo de tabaco y el abuso del alcohol; los fumado-
res incrementan su riesgo hasta seis veces mas compara-
dos con los no fumadores.

La asociacién alcohol-tabaco es la segunda causa de
esta neoplasia, principalmente de la que se origina en la
orofaringe e hipofaringe.

La tercera causa en frecuencia es la infeccién por el vi-
rus del papiloma humano (VPH). El VPH 16 es reconocido
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como un
carcinégeno tipo 1y se asocia a carcinomas orofaringeos
principalmente, aunque hasta un tercio de los pacientes

Cancer de cabeza y cuello

con tumores en otras localizaciones (cavidad oral, laringe e
hipofaringe) pueden tener dicha infeccion.

La infecciéon por el VPH es una enfermedad de transmi-
sion sexual, y los sujetos en riesgo de contraerla son aqué-
llos que tienen practicas sexuales no seguras y con multi-
ples companieros.

La presencia de placa dentobacteriana es otro agente
causal para los carcinomas originados en la cavidad oral,
sobre todo del suelo de la boca, las encias y la lenguaZ

Epidemiologia

Los carcinomas del 4rea de cabeza y cuello son mas
frecuentes en hombres en la quinta década de la vida, aun-
que desde hace poco mas de una década la OMS? ha repor-
tado un incremento importante en la prevalencia de esta
neoplasia en mujeres jovenes (menores de 45 afos), no
fumadoras ni bebedoras de alcohol, probablemente debi-
do a la presencia del VPH. Existen areas endémicas en el
mundo con céncer de cabeza y cuello. El sur de Asia, India
y Pakistan son lugares en los que esta neoplasia se asocia
con la utilizacion de sustancias irritantes de la mucosa,
como la nuez de betel, fruto de una palmera que se masti-
ca, ya sea sola o en combinacién con tabaco y otras hier-
bas; esta sustancia produce displasia y cancer de la mucosa
oral.

El estado socioeconémico de los individuos se asocia a
un diagnéstico tardio y a un mal prondstico, principalmen-
te en pacientes con cancer de boca“.

CUADRO CLINICO

Los tumores del area cervicofacial pueden tener diver-
sas manifestaciones clinicas, las cuales dependen del sitio
de origen. Una manifestacion comun en todas ellas es la
aparicion de una masa en el cuello, generalmente debida
a metastasis ganglionares. El sitio o nivel en el cual se en-
cuentre dicha adenopatia puede orientarnos hacia el sitio
en el cual se originé.
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La sintomatologia mas frecuente con base en el sitio de

origen es:
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- Cavidad oral: lesién ulcerada o submucosa en la boca,

cualquier lesién ulcerada facilmente sangrante en la
cavidad oral que no desaparece con tratamiento sin-
tomatico en una semana debe de ser motivo de con-
sulta y biopsia; ademas, son datos de alerta: movili-
dad dental sin causa justificada, disartria, dolor en la
irradiacién de la primera rama del nervio trigémino,
dificultad para movilizar la lengua (en etapas avanza-
das) y sangrado de la cavidad oral.

Cuando se presentan ganglios metastdsicos origina-
dos en tumores orales, el sitio mas frecuentemente
afectado es el triangulo supraomohioideo (triangulo
submaxilar, regién submentoniana, y niveles yugula-
res superior y medio), y cuando el tumor primitivo
rebasa la linea media, las adenopatias metastdsicas
pueden ser bilaterales’.

Orofaringe: tiene diversos subsitios anatomicos: la
base de la lengua (de la «V» lingual a la regién valle-
cular), el velo palatino, los pilares amigdalinos, las
amigdalas, la pared lateral y la pared posterior. Los
tumores originados en este sitio son altamente lin-
fofilicos, y la primera manifestacién suele ser la pre-
sencia de metdstasis ganglionares en los niveles
yugulares superior y medio; otras manifestaciones
clinicas son voz nasal, voz cansada, disfagia, odinofa-
gia, disartria, otalgia, presencia de tumor amigdalino
y halitosis>”.

El cancer orofaringeo suele ser la causa mas frecuen-
te de un tumor primario oculto, esto es, se manifiesta
como un tumor en el cuello, pero la presencia del
primario no es facil de localizar, y en ocasiones se
requiere de una amigdalectomia para identificarlo o
de biopsias multiples de la mucosa®.
Laringe-hipofaringe: los tumores de esta area tienen
una gran diversidad de manifestaciones, las cuales
dependen principalmente del subsitio anatémico en
el que se encuentren: el cancer laringeo puede origi-
narse en cualquiera de los tres sitios de la laringe -la
supraglotis (aritenoides, region interaritenoidea, plie-
gues ariepigléticos, epiglotis y nadas ventriculares), la
glotis (cuerdas vocales y comisura anterior) y la sub-
glotis (regiéon comprendida medio centimetro debajo
de la glotis y hasta el borde del cartilago cricoides).
La hipofaringe, por su parte, estda compuesta por la
cara externa del muro faringolaringeo, el angulo del
seno piriforme y la pared lateral.

Los tumores gléticos suelen manifestarse rapidamen-
te, localizados en una o ambas cuerdas vocales. El
primer signo es disfonia verdadera (disfonia que, una
vez presentada, no desaparece), estridor laringeo y
dificultad ventilatoria. Usualmente, estos tumores no

producen dolor y raramente (sélo en etapas avanza-
das) se asocian a adenopatias cervicales. Los tumores
supragléticos tardan en diagnosticarse, ya que no hay
disfonia y su manifestacién es mas parecida a la de
los tumores orofaringeos (otalgia, voz gangosa, disfa-
gia, odinofagia, falsa ruta a la deglucion). La disfonia
suele presentarse en etapas avanzadas, cuando el tu-
mor se ha extendido a la glotis.

Los tumores subgléticos son generalmente conse-
cuencia de la extension de los gléticos; raramente el
punto de partida es esta regién anatémica. La prime-
ra manifestacion es la dificultad respiratoria por blo-
queo de la via aérea’.

Los tumores de la hipofaringe, al estar localizados en
la parte alta del esofago cervical, se manifiestan ini-
cialmente con disfagia, odinofagia y sensacion de
cuerpo extrano. Las adenopatias cervicales son fre-
cuentes y voluminosas, y generalmente se localizan
en el tridngulo anterior del cuello (niveles yugular
superior, medio e inferior)'°'",

Macizo centrofacial: son neoplasias de manifestacién
tardia. Su cuadro puede semejar sinusitis crénica y ser
evidentes ya en etapas avanzadas, cuando se mani-
fiestan con bloqueo nasal, aumento de volumen en la
cara, movilidad dental superior, abombamiento del
paladar duro, epistaxis, epifora y diplopia. El trismo
(imposibilidad de abrir la boca) suele ser un signo
tardio, e implica casi siempre un tumor avanzado e
irresecable que ha invadido la regiéon pterigoidea y la
base del craneo. Otros signos de los tumores origina-
dos en el macizo centrofacial son alteraciones en lll,
IV'y VI pares craneales por invasién del seno caverno-
so en la base del craneo, sobre todo en tumores ori-
ginados en el etmoides'.

Glandulas salivales: la mayoria de las neoplasias origi-
nadas en las glandulas salivales son benignas (90%),
aunque un 10% son malignas. La mas frecuente de
estas Ultimas es el carcinoma mucoepidermoide: un
80% de ellas se localizan en la glandula parétida y, en
orden decreciente de frecuencia, contintan las glan-
dulas submaxilares, las glandulas salivales accesorias
(distribuidas en la mucosa de cabeza y cuello) y las
sublinguales. Independientemente del origen, su pri-
mera manifestacion es una masa o tumor en la glan-
dula afectada. La afeccion de los nervios cercanos a
ellas no es signo patognomonico de malignidad, asf
como tampoco la ausencia de afeccién de estos ner-
vios (nervio facial) excluye la posibilidad de maligni-
dad. La mayoria de estas neoplasias se manifiestan
solo en el sitio primario y raramente se acompafnan
de metdstasis ganglionares palpables, aunque esto
depende del tipo histolégico, pues existen carcino-
mas que se pueden asociar hasta el 50% de las veces
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con metastasis ganglionares, como el carcinoma mu-
coepidermoide de alto grado™.

DIAGNOSTICO

La base para el diagndstico de los tumores del area de
cabezay cuello es la fundamentacion histolégica. Con base
en ella podemos efectuar la estadificacion y, consecuente-
mente, disefiar el tratamiento a seguir’.

Siempre que se haga el diagnéstico (biopsia) debemos
evitar interferir con el tratamiento posterior, pues esto re-
sulta fundamental para el prondstico del paciente. Existen
al menos 10 conductas a evitar en el momento del diag-
nostico:

. Escindir una masa cervical sin haber efectuado un
andlisis completo del paciente evita la correcta esta-
dificacion, base del tratamiento.

« Efectuar incisiones en el cuello que hagan compleja
la cirugia cervical posterior en caso de ser necesaria.
Las incisiones cervicales deben situarse en el sitio en
el que, si fuese necesario, quedaria la incisién de la
diseccién del cuello.

- Resecar parcialmente una masa cervical, pues ello fa-
vorece la implantacién tumoral en las partes blandas
del cuello.

+ Resecar en su totalidad un tumor de la cavidad oral
sin tener la posibilidad de ofrecer terapéutica inme-
diata, ya que el sitio de reseccién se pierde y la cirugia
suele ser ain mas mutilante.

« Retirar o extraer un érgano dentario aledafio a un
tumor bucal. La integridad dental es una barrera para
la diseminacién tumoral hacia la mandibula, y la ex-
traccion de una pieza dental rompe esta barrera, faci-
lita la invasidon tumoral ésea y, consecuentemente,
condena al paciente a sufrir reseccion mandibular,
que, de otra manera, no hubiese sido necesaria.

« Remover un tumor de cuerda vocal sin haber efectua-
do un analisis adecuado de la movilidad cordal y del
aritenoides.

- Iniciar quimioterapia, radioterapia o ambas sin antes
haber etapificado al paciente, ya que el riesgo de un
tratamiento inadecuado es mayor y el rescate mucho
mas complejo

+ Decidir un tratamiento sin una consulta multidiscipli-
naria. Esta neoplasia tiene un tratamiento complejo,
y el mejor resultado se logra cuando la decisién tera-
péutica es tomada por un comité multidisciplinario
formado por cirujanos oncélogos especialistas en el
area, radiooncélogos y oncélogos médicos.

- Violar estructuras anatdmicas sanas para efectuar una
biopsia, pues ello facilita la diseminacion tumoral; por
ejemplo, hacer biopsia del antro maxilar via palatina
o de la glandula submaxilar via oral.

« Remover en su totalidad un ganglio cervical sin ade-
cuada etapificacién previa o, peor aun, sin analisis
histopatolégico.

El proceso diagnoéstico recomendado se decide segun

el sitio afectado:

+ Masa cervical: el método diagnéstico inicial es la biop-
sia de minima invasién, que puede ser por aspiracién
con aguja fina, de preferencia guiada por ultrasonido;
las biopsias asi tomadas tienen menor frecuencia de
falsos negativos.

La biopsia de minima invasién puede realizarse tam-
bién con aguja de corte o de corte-aspiracion; este
tipo de biopsia se prefiere cuando la masa cervical es
voluminosa o cuando clinicamente se sospecha de un
linfoma.

Sélo cuando estos métodos no sean diagndsticos y
no haya un tumor evidente en otro sitio se efectuara
una biopsia abierta, aunque con las precauciones se-
Aaladas previamente.

- Cavidad oral: estos tumores se diagnostican efectuan-
do una biopsia, ya sea incisional, con punch o con
citologia en caso de lesiones ulceradas. La biopsia
debe llegar hasta el estrato muscular subyacente al
tumor para conocer el espesor tumoral, uno de los
factores prondstico y terapéutico™.

- Orofaringe: estos tumores pueden ser diagnostica-
dos con biopsia incisional via oral o con amigdalec-
tomia si el tumor se origina en la amigdala palatina.
La citologia es igualmente util en caso de tumores
ulcerados.

- Nasofaringe, laringe e hipofaringe: estas neoplasias
son diagnosticadas con biopsia durante endoscopia,
preferentemente con fibra flexible; en particular, la
mucosa nasofaringea puede ser sometida a cepillado
cuando el tumor no es evidente endoscépicamente y
s6lo se manifiesta como una mucosa irregular. La en-
doscopia puede ser también directa con instrumen-
tos rigidos.

El valor de la endoscopia

La evaluacion endoscopica es fundamental en el diag-
noéstico del cancer de cabeza y cuello, ya que no sélo per-
mite efectuar una biopsia, y conocer la extension del tumor
y la movilidad laringea, sino que también descarta la pre-
sencia de segundos primarios en otras areas (frecuencia
aproximada del 15%).

Existen tumores en los que, por su localizacién, el diag-
nostico sélo puede hacerse iconograficamente; éste es el
caso de los tumores del macizo centrofacial. La tomografia
computarizada simple y contrastada con cortes axiales y
coronales, asi como la resonancia magnética, identifican
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tumores en el drea y su extensién a sitios como cavidad
oral, fosa nasal, base de crédneo, érbita y su contenido.

No existen marcadores tumorales histoloégicos que de-
ban solicitarse de forma rutinaria en el tejido de la biopsia;
sin embargo, recientemente se ha reconocido al VPH como
un factor determinante no sélo para el prondstico, sino
también para el tratamiento. Actualmente se sugiere deter-
minar la presencia de VPH con transcriptasa inversa (RT-
PCR, por sus siglas en Inglés) o por inmunohistoquimica
(IHQ) de p16 en pacientes con carcinoma epidermoide de
mucosas de cabeza y cuello™.

La determinacion de p16 en las metastasis gangliona-
res de carcinoma epidermoide es fundamental para hacer
el diagndstico de carcinoma originado en orofaringe, por
lo que es un procedimiento necesario cuando clinicamente
no se ha diagnosticado el tumor en dicho sitio.

TRATAMIENTO

El tratamiento es multidisciplinario y depende de dos fac-
tores: la etapa del tumor y el estado funcional del paciente.

Con base en la etapa, los pacientes pueden dividirse en
tres grupos: a) etapa inicial, b) etapa local o locorregional-
mente avanzada y c) enfermedad sistémicamente avanzada.

La mayoria de los pacientes en nuestro medio se diag-
nostican en etapas locorregionalmente avanzadas.

Etapa inicial

Generalmente, una sola variedad terapéutica es sufi-
ciente para obtener la curacién, ya sea cirugia o radiotera-
pia. En estos pacientes la funcion organica es muy impor-
tante, por lo que la decisidon debe basarse siempre en el
procedimiento que mejor resultado funcional nos ofrezca.
Asi, por ejemplo, en pacientes con cancer laringeo en eta-
pa inicial la radioterapia o la reseccién por via oral general-
mente con laser son los dos procedimientos que ofrecen
excelente control oncolégico y adecuada funcionalidad
organica.

Etapas localmente avanzadas o con
metastasis ganglionares

En estos pacientes una sola variedad terapéutica no es
util, y el tratamiento debe combinar cirugia con radiotera-
pia o quimioterapia con radioterapia. La decisién de la se-
cuencia terapéutica debe tener en cuenta multiples facto-
res, entre los que destacan la localizacion del tumor, el
tamano del tumor primario y el volumen de las metastasis
ganglionares en cuello. En pacientes en los que prevemos
alta posibilidad de persistencia posterior a quimioterapia
o radioterapia y son resecables, probablemente la mejor
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alternativa inicial sea la reseccién tumoral, ya que el resca-
te quirdrgico se asocia a mayor morbilidad.

Cuando la neoplasia no es resecable, el papel de la ci-
rugia es de rescate, ante el fracaso de tratamientos no qui-
rurgicos. El pronoéstico de estos pacientes es malo y dificil-
mente la supervivencia a cinco afos rebasa el 20%; en ellos
es muy importante poner en una balanza el costo biolégi-
co frente al beneficio terapéutico, y decidir si son candida-
tos a asociaciéon de quimiorradiacién, radioterapia exclusi-
va o solo tratamiento de soporte médico.

Enfermedad sistémica

El tratamiento suele ser sélo de soporte médico y palia-
tivo. La posibilidad de metastasis sistémicas en el momen-
to del diagnéstico es escasa, pero cuando se presenta, hace
prever un mal prondstico a corto tiempo. Si el estado fun-
cional del paciente lo permite, la terapéutica inicial es con
quimioterapia con base en cisplatino.

El origen del tumor es fundamental para la decision tera-
péutica; existen dos grupos de neoplasias que, con base en
el sitio de origen del tumor, se puede decidir el tratamiento:

« Tumores candidatos a cirugia inicial: éstos son los ori-
ginados en la cavidad oral, gldndulas salivales, laringe,
hipofaringe y macizo centrofacial. A menos que la
etapa lo impida, el tratamiento inicial es la cirugia,
seguida de radioterapia o quimioterapia y radiotera-
pia segun la etapificacion quirudrgica.

« Tumores no candidatos a cirugia inicial: éstos son los
localizados en la orofaringe y nasofaringe. Son neo-
plasias candidatas a ser tratadas ya sea con radiotera-
pia o bien con la asociaciéon de quimiorradiacion. La
cirugia tiene su papel mas importante como rescate
en caso de recurrencia tumoral local o ganglionar.

En pacientes con cancer de laringe existe la posibilidad
de conservar la funcién del érgano, aunque esta decision
se basa en el estado funcional de la laringe: en etapas lo-
calmente avanzadas, pero con adecuada funcién, las alter-
nativas de conservacién pueden ser con cirugia abierta
conservadora o funcional (laringectomia parcial, de la cual
hay diversos tipos) o conservacién no quirdrgica asociando
quimioterapia a radiaciéon o bien con quimioterapia de in-
diccién, y de acuerdo a la respuesta decidir entre cirugia o
asociacion de quimiorradiacion. Esta decision debe hacerse
de forma multidisciplinaria’.

FACTORES QUE IMPACTAN
EN EL PRONOSTICO

Los factores que tienen impacto en el prondstico pue-
den dividirse en dos: los asociados al paciente y los asocia-
dos al tumor.
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« Asociados al paciente: la edad, el estado general, la
intensidad de intoxicacién de alcohol-tabaco y su
continuacion durante o después del tratamiento. Los
pacientes menores de 40 afnos suelen tener peor pro-
néstico y presentarse con neoplasias mas avanzadas
en el momento del diagnéstico, exceptuando a los
pacientes que tienen infeccién por el virus del papi-
loma. El estado general influye en el prondstico, asi
como continuar con la intoxicacion, ya sea de tabaco
o alcohol; los pacientes que contindan fumando y/o
bebiendo después del tratamiento tienen una tasa
mayor de recaida y menor supervivencia.

« Asociados al tumor: hay diversos factores pronéstico
tumorales, aunque los mas importantes son el grado
nuclear, la invasion tumoral linfatica y vascular, y la
positividad a p16 o la presencia del ADN del virus del
papiloma en el tumor.

CONCLUSIONES

Se denomina cancer de cabeza y cuello al originado en
la mucosa del area. El tumor mas frecuente es el carcinoma
epidermoide, el cual se asocia principalmente al consumo
de tabaco o alcohol y a la infeccion por el VPH.

El sitio donde mas frecuentemente se origina es la ca-
vidad oral (lengua), seqguido de orofaringe, laringe, hipofa-
ringe y glandulas salivales principalmente.

Su prevalencia se ha incrementado en todo el mundo
en los 10 ultimos afos, y ocupa el sexto lugar de todas las
neoplasias.

El diagnostico se basa en la corroboracién histolégica y
la etapificacion oncolégica, y debe evitarse que el proceso
diagnéstico interfiera con el tratamiento definitivo.

El tratamiento es multidisciplinario y depende del sitio
y etapa del tumor, y del estado del paciente.

El pronostico depende de la etapa de la enfermedad y
de la adecuada seleccion de la secuencia terapéutica.
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CAPITULO

Cancer de tiroides

H. Gurrola Machuca y 1.]. Mejia Hernandez

INTRODUCCION

La incidencia del cancer papilar de tiroides en la base
de datos del Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) se ha incrementado del 4.8 al 14.9% por 100,000
habitantes’. En los EE.UU. se estima que mds de 600,000
habitantes viven con cancer de tiroides. La incidencia ha
aumentado mas rapido que en cualquier otra neoplasia®
La Sociedad Americana de Cancer en 2011 estimdé 48,000
nuevos casos anuales de cancer de tiroides. La relacion
mujer:hombre es de 3:1. La frecuencia del cancer de tiroi-
des ha aumentado proporcionalmente mas que cualquier
otro tumor?.

CLASIFICACION

Se derivan del epitelio tiroideo folicular y se dividen en:
papilar (85%), folicular (12%) y anaplasico (< 3%).

Los dos primeros son bien diferenciados y se tratan de
forma similar, a pesar de las diferencias bioldgicas. El can-
cer anaplasico se origina de cancer bien diferenciado. Otra
histologia es el cancer medular de tiroides, que puede ser
familiar —-como parte de una neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (NEM2) o cancer medular familiar aislado- o de for-
ma esporadica -linfoma primario o metastasico.

FACTORES DE RIESGO

La exposicion a radiacion durante la infancia —como for-
ma de tratamiento, exposicion ambiental (armas atémicas)
u ocupacional® o accidentes nucleares— es el factor ambien-
tal asociado al desarrollo de tumores benignos y malignos**.

Una historia familiar de primer grado o historia familiar
de cancer de tiroides (NEM2) incrementan el riesgo de que
se transforme un nédulo en cancer’.

CUADRO CLINICO

Se presenta con un tumor en la glandula tiroides o una
adenomegalia cervical por autoexploracién, exploracion
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fisica o de forma incidental por un estudio radiolégico (ul-
trasonido [USG], tomografia computarizada [TC], resonan-
cia magnética [RM] o tomografia por emisién de positrones
[PET]). Los incidentalomas tienen el mismo riesgo de ma-
lignidad que los tumores palpables.

La evoluciéon de un crecimiento rapido, tumor fijo a planos
profundos, disfonia o paralisis de la cuerda vocal, o la presencia
de una adenomegalia, hacen sospechar un tumor maligno.

El diagndstico usualmente se confirma por biopsia por
aspiracion con aguja delgada (BAAD).

Cancer papilar

Los subtipos histolégicos son:

« Clasico: son tumores no encapsulados, parcialmente
quisticos y multifocales; presentan metastasis intraglan-
dulares. Cerca del 50% muestra cuerpos de psamoma®.

- Variante folicular: es la mas comun y su incidencia ha
aumentado. Existen variantes como: variante folicular
del carcinoma papilar no invasivo e invasor tanto vas-
cular como capsular.

+ De células altas: es un tumor mdas agresivo que el
carcinoma papilar clasico', representa el 1%, y son
tumores grandes, invasivos y con altas tasas de me-
tastasis ganglionares y a distancia.

Otras variantes de tumores menos frecuentes son: insu-

lar, columnar, oxifilica, trabecular o solida, de células claras,
esclerosante difusa y cribiforme.

Metastasis ganglionares
La incidencia de metastasis ganglionares es del 80% y
cerca de la mitad tiene micrometdstasis ganglionares.

Metastasis a distancia

Se presentan en el 2-10%, y el 6rgano mas afectado es
el pulmoén y después el hueso; otros sitios menos frecuentes
son el cerebro, rifdn, higado y glandulas suprarrenales.
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Cancer folicular

Es la segunda histologia en el cancer de tiroides, pues
representa el 12%. Es importante distinguirlo de un adeno-
ma folicular de tiroides, extensién tumoral a la cdpsula y/o
invasion vascular. Son tumores bien diferenciados a tumo-
res pobremente diferenciado.

Metastasis ganglionares

Las metastasis ganglionares son poco frecuentes, del 8
al 13%'2,

Metastasis a distancia

El cancer folicular de tiroides se disemina principalmen-
te por via hematdgena. Las metéstasis a distancia ocurren
en el 10-15% cuando son > 2 cm', Los sitios mas frecuen-
tes de metdstasis son hueso y pulmoén'™,

Guias

En el estadiaje y manejo del cancer diferenciado de ti-
roides se siguen las guias de la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA)'*, aunque también hay otras publicadas por
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'® y el
consenso del grupo europeo'’.

Estadiaje

EI TNM del American Joint Committee on Cancer'y Union
for International Cancer Control (UICC)' es usado para clasi-
ficar el cancer de la glandula tiroides y el riesgo de morta-
lidad especifica de la enfermedad. Las guias de manejo del
cancer diferenciado de tiroides de la ATA han propuesto un
estadiaje para estimar el riesgo de enfermedad recurrente/
persistente, y los divide en':

+ Bajo riesgo: carcinoma papilar de tiroides confinado

a la glandula.

- Riesgo intermedio: metdstasis regionales, histologias

agresivas, extension extratiroidea o invasion vascular.

+ Alto riesgo: extension extratiroidea importante, me-

tastasis a distancia o tiroglobulina que sugiere enfer-
medad a distancia.

Otros factores prondsticos son: afecciéon ganglionar im-
portante y grado de invasién vascular en el carcinoma foli-
cular de tiroides.

Tratamiento
Cirugia local

Es el pilar en el manejo del cancer diferenciado de tiroi-
des. Un USG preoperatorio es importante para planear el

procedimiento quirdrgico. El tratamiento quirdrgico 6pti-
mo se basa en analisis retrospectivos y en opiniones de
expertos'>'722, También debe efectuarse USG de la parte
central del cuello y regiones laterales. En caso de tumores
localmente avanzados se solicitaran estudios de imagen
complementarios como: TC, RM y endoscopias.

La cirugia la debe realizar un cirujano con experien-
cia de la glandula tiroides para minimizar el riesgo de
lesién del nervio laringeo recurrente y del hipoparatiroi-
dismo?®.

El abordaje quirdrgico dependera de la extension de la
enfermedad: tamano del tumor primario, extension extra-
tiroidea o metdstasis ganglionares:

« Tumor < 1 cm sin extensién extratiroidea y sin gan-
glios: en lesiones unilaterales < 1 cm estd indicado
realizar una hemitiroidectomia, sin tener enfermedad
contralateral, historia previa de radiacién, historia fa-
miliar de cadncer o anormalidades en los estudios de
imagen.

« Tumor de 1-4 cm sin extensién extratiroidea y sin
ganglios: en tumores intratiroideos el procedimien-
to quirdrgico puede ser una hemitiroidectomia o
una tiroidectomia total. Esta Ultima también como
decisién de un tratamiento con yodo 131 (I 131),
como terapia adyuvante y para facilitar el segui-
miento.

« Tumor > 4 cm con extensidn extratiroidea y metasta-
sis ganglionares o a distancia: estd indicada la tiroi-
dectomia total.

« Tumor de cualquier tamafo e historia de radiacién a
cuello durante la infancia: estd indicada la tiroidecto-
mia total®.

« Microcarcinoma papilar multifocal (< 5 focos): esta
indicada la hemitiroidectomia. Si el patélogo reporta
mas de cinco focos y éstos miden 8-9 mm, se comple-
ta la tiroidectomia.

« Microcarcinoma papilar multifocal (> 5 focos): esta
indicada la tiroidectomia total.

Complicaciones: lesién del nervio laringeo recurrente e

hipoparatiroidismo.

Diseccién de cuello

Profilactica

La diseccion central de cuello profilactica es controver-
sial (nivel VI). En pacientes con tumores > 4 cm y/o invasiéon
extratiroidea y ganglios laterales clinicamente involucra-
dos, se podria realizar una diseccién de cuello central pro-
filactica. La diseccion de cuello posterolateral profilactica
no esta indicada, pues no ha mostrado beneficio en la so-
brevida?2,
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Terapéutica

La diseccion terapéutica se realiza cuando existe enfer-
medad evidente tanto a nivel central como posterolateral,
debido a que incrementa el riesgo de recurrencia en cuello
y la mortalidad?.

Enfermedad invasora

Cuando afecta a los musculos pretiroideos, traquea, ner-
vio laringeo recurrente, laringe, eséfago, conducto toracico o
la carétida conviene realizar una valoracidon preoperatoria
adecuada con laringoscopia o estudios de imagen.

Procedimientos conservadores como la hemilaringec-
tomia vertical o la reseccién circunferencial de traquea
para mantener la funcidon®,

En la invasidon extensa intraluminal ocasionalmente es
necesaria una laringectomia radical. El objetivo de la ciru-
gia es resecar el mayor tejido tumoral posible.

Radio yodo

Es el tratamiento adyuvante mas efectivo en el cancer
diferenciado de tiroides, después de efectuar una tiroidec-
tomia total, para la ablacion del tejido tiroideo normal.
Ofrece una terapia adyuvante para enfermedad subclinica
micrometastdsica:

« Destruccion de la enfermedad subclinica o microsco-

pica después de una cirugia (adyuvante).

« Disminuir el riesgo de recurrencia en pacientes de

alto riesgo.

« Mejorar la especificidad de la tiroglobulina como mar-

cador tumoral.

« Incrementa la especificidad del rastreo con 1 131 para

la deteccion de enfermedad recurrente o metastasica.

En los pacientes de riesgo bajo de la ATA muy rara vez
se necesitard un rastreo o dosis ablativa de | 131. Son pa-
cientes con tumor Unico < 1 ¢m sin factores de alto riesgo,
con menos de cinco ganglios < 2 mm.

Los pacientes de riesgo intermedio-alto de la ATA son
candidatos a dosis ablativa de | 131, ya sea con suspension
de hormona tiroidea o el uso de hormona estimulante de
la tiroides (TSH) recombinante humana (thyrogen). La dosis
ablativa estd indicada en los pacientes de riesgo interme-
dio que presenten invasion microscopica, ganglios metas-
tasicos fuera del lecho tiroideo, invasion vascular o histolo-
gias agresivas, y en todos los pacientes de alto riesgo (con
metdstasis a distancia, invasiéon tumoral macroscépica y/o
reseccion incompleta del tumor).

Dosis de yodo 131

La dosis normal para la ablacion del tejido tiroideo (do-
sis ablativa) es de 30 mCi (1.1 GBq). Podran ser necesarias
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altas dosis en pacientes a los que se les efectud una tiroi-
dectomia casi total.

Cuando el objetivo es una dosis adyuvante para enfer-
medad metastasica subclinica, se administran de 75 a 150
mCi. Esta dosis se individualiza de acuerdo al riesgo de
enfermedad residual microscopica.

Pero cuando el objetivo es el tratamiento de enferme-
dad clinica residual o metastasica, la dosis utilizada es de
100 a 200 mCi.

Radioterapia externa

Se utiliza de forma adyuvante después de una resec-
cién quirdrgica completa macroscopica para prevenir la
recurrencia. Esta indicada en pacientes jovenes con enfer-
medad extensa e histologias agresivas o en pacientes vie-
jos, asi como en pacientes en los que se dejé enfermedad
residual macroscépica.

Manejo sustitutivo/supresivo hormonal

Esta indicado en los pacientes sometidos a hemitiroi-
dectomia que presentan elevacién de la TSH, asi como en
todos los pacientes sometidos a tiroidectomia total. La do-
sis de T4 es de 1.6-2 pg/kg/dia.

Supresion de TSH

La supresion de la TSH se usa para minimizar el poten-
cial de estimulo de esta hormona para el crecimiento tu-
moral®. Aumenta la sobrevida libre de progresiéon en pa-
cientes de alto riesgo®.

Respuesta

Durante el seguimiento de los pacientes con cancer de
tiroides bien diferenciado pueden presentarse cuatro tipos
de respuesta’'?2

- Excelente: sin evidencia de enfermedad clinica, bio-
quimica o estructural.

« Bioquimica incompleta: tiroglobulina elevada o anti-
cuerpos antitiroglobulina elevados, en ausencia de
enfermedad localizable.

+ Indeterminada: presencia de anticuerpos antitiroglo-
bulina y sin evidencia de enfermedad estructural
comprobada. Realizar rastreo tiroideo, y de acuerdo
al resultado, se decidirad el manejo a seguir.

« Estructural incompleta: persistencia de la enfermedad
o nuevas lesiones identificadas locorregional o a dis-
tancia.
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Manejo de enfermedad recurrente

Puede ser detectada clinicamente o por elevacién de
tiroglobulina, pero el método mas sensible es por USG3334,

Enfermedad minima

La cirugia es el tratamiento de elecciéon en pacientes
con enfermedad clinica con baja carga tumoral, aunque
algunas de estas recurrencias son de comportamiento
agresivo. Después del tratamiento se determinard el mane-
jo a sequir.

Enfermedad extensa

Recurrencia en el lecho tiroideo, con invasion a partes
blandas, laringe, trdquea o es6fago. Se valorara el beneficio
de la cirugia con reseccidon multiorgdnica y reconstruccion.

Otras opciones para enfermedad recurrente y/o metas-
tasica son3>38;

- Radio yodo, si es captante.

« Inhibidores de la tirosina cinasa (TKI).

+ Radioterapia externa.

+ Inyeccion percutdnea de etanol en las metdstasis cer-

vicales.

« Ablaciéon con radiofrecuencia a nivel de ganglios cer-

vicales, lesiones éseas o metastasis pulmonares.

« Embolizacién paliativa de metastasis éseas.

Enfermedad a distancia

En caso de metéstasis a distancia se puede considerar
la cirugia en: metdstasis dsea Unica** o con radioterapia
externa, metdstasis cerebrales®® o enfermedad pulmonar
limitada®'.

Progresion de la enfermedad

Los pacientes que presentan tumores irresecables, en
los que no es posible la radioterapia o que no responden a
terapia con | 131 deben ser considerados para manejo sis-
témico con TKI.

Tratamiento sistémico

Ocasionalmente se utiliza en pacientes con enfermedad
progresiva sintomatica que no responden o que no son
candidatos a manejo quirurgico, terapia con | 131 o radio-
terapia externa.

La quimioterapia ocasionalmente puede ser benéfi-
ca***, Se han observado respuestas parciales con doxoru-
bicina en una tercera parte de los pacientes**.

En enfermos con progresion del cancer, se debe valorar la
posibilidad de incluirlos en estudios clinicos de terapia blanco,
con TKI, que puede mantener la enfermedad estable.

Se presentan cinco escenarios, en el cancer refractario
a manejo convencional, de acuerdo a las guias de la ATA:

+ En pacientes asintomaticos con tumores < 2 cm, con
un crecimiento menor, se sugiere manejo con supre-
sion de TSH*®.

+ En pacientes asintomaticos con tumores de 2 cm de
didmetro y con crecimiento > 20% por afios o pacien-
tes sintomaticos que no pueden ser tratados con ci-
rugia o radioterapia externa, incluirlo en estudio cli-
nico con TKI -lenvatinib o sorafenib—*2,

« Pacientes con enfermedad metastésica: se recomien-
da incluirlos en estudios clinicos con TKI —con lenva-
tinib o sorafenib.

+ En pacientes que no toleran un TKI, intentar otro TKI
o un inhibidor del BRAF antes que la quimioterapia
citotdxica.

+ La eleccién de una quimioterapia citotéxica a base de
doxorubicina o un taxano es una alternativa en pa-
cientes que no toleran un TKI.

Prondstico

La mayor parte de los pacientes con cancer bien dife-
renciado tienen buen pronéstico.

Medular

Es un tumor neuroendocrino de las células parafolicu-
lares (células C), y representa el 1-2% de los casos en los
EE.UU.*. La produccidn de calcitonina es la caracteristica
de este tipo de tumor. La mayor parte de estos tumores
son esporadicos, y el 25% son familiares, como parte de
una NEM2.

Cuadro clinico
Esporadico

Suele presentarse en las cuarta y quinta décadas de la
vida. Se presenta como un nédulo Unico en el 75-95% de
los casos®®%3; se presentan metastasis ganglionares en el
momento del diagnéstico en el 70%; el 15% tendran sinto-
mas de compresion aerodigestiva, y el 5-10% presentaran
metdstasis a distancia*** en higado, pulmén y hueso. En
pacientes con enfermedad multifocal, las metastasis gan-
glionares son mas frecuentes®.

Pueden existir sintomas sistémicos, como la diarrea y el
enrojecimiento facial. Algunos pacientes pueden presentar
sindrome de Cushing ectopico.
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La concentraciéon basal de calcitonina se correlaciona
con la cantidad de tumor, y esta elevada en pacientes con
tumor palpable®*. También pueden secretar el antigeno
carcinoembrionario (ACE)*%*7.

Se debe efectuar un USG de tiroides y de cuello.

Hereditario

La NEM2 se divide en 2A y 2B, se transmite de forma
autosémica dominante y esta asociada con cancer medular
de tiroides. Ambas formas presentan mutaciones del pro-
tooncogén RET. Antes el cancer medular de tiroides fami-
liar era considerado una entidad aparte, pero actualmente
se incluye en una variante del NEM2A®. El cancer heredita-
rio es un cancer bilateral y multicéntrico.

« NEMZ2A estd asociada con carcinoma medular de tiroi-
des, feocromocitoma e hiperplasia paratiroidea. La
penetrancia es del 100%.

« NEM2B no incluye hiperplasia paratiroidea y el cancer
ocurre en casi todos los pacientes. Se presenta en
edad temprana y es mds agresivo que en el NEM2A.
Los pacientes tienen habito marfanoide, neuromas de
mucosas y ganglioneuromatosis intestinal.

Diagnéstico

Se efecttia por medio de BAAD, cuya sensibilidad es del
50-80%, la cual puede ser mas alta si se realiza inmunohis-
toquimica®®°.

En algunos casos el diagnostico se realiza después de
una lobectomia.

Evaluacion preoperatoria

Deben ser estudiados tanto bioquimica como radiol6-

gicamente. Deben efectuarse las siguientes pruebas:

« Mediciéon de calcitonina sérica y ACE basales para
compararlos con los resultados después de la cirugia®.

+ Ultrasonido®*** de cuello para determinar enferme-
dad local y regional, ademés de TC o RM®'$2 en pacien-
tes con metastasis ganglionares locales o con calcito-
nina > 400 pg/ml.

« Prueba genética de mutacion RET®,

- Medicion de calcio sérico, metanefrinas o excrecidn
urinaria de 24 h de metanefrinas y catecolaminas para
evaluar hiperparatiroidismo y feocromocitoma. Se de-
berdn realizar en los pacientes en los que se descono-
ce mutacion RET o que la tienen*94,

Estadiaje
Se etapifica de acuerdo al TNM y la UICC®.
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Cirugia

En los casos sin evidencia de ganglios, la tiroidectomia
total es el manejo indicado para pacientes con cancer me-
dular de tiroides66. La diseccién de cuello central bilateral
se debe realizar de forma profilactica, ya que aproximada-
mente el 50% de los pacientes tendran ganglios metasta-
sicos67. Sélo no se realizaria en pacientes con calcitonina
< 20 pg/ml®.

En los pacientes con evidencia de enfermedad ganglio-
nar se debe realizar una tiroidectomia total, con diseccion
central terapéutica bilateral de cuello y diseccidn lateral de
cuello ipsilateral®®, asi como una diseccién profilactica de
cuello contralateral en pacientes con nivel de calcitonina >
200 pg/ml.

Sila enfermedad es localmente avanzada o metastasica
se debe realizar tiroidectomia total y reseccion de los gan-
glios afectados. Cuando existe invasién a otros érganos, en
pacientes bien seleccionados, se podra realizar una resec-
cion multiorganica.

Con el diagnéstico después de realizar una lobectomia,
se debe completar la tiroidectomia en los pacientes con
cancer hereditario y, en algunos casos de carcinoma espo-
radico, si esta elevada la calcitonina.

Manejo postoperatorio

Las mediciones de calcitonina y ACE se haran de forma
rutinaria, cada 2-3 meses, para la deteccion de enfermedad
residual.

Los pacientes con ACE y calcitonina normal se conside-
ran bioquimicamente curados y tienen buen prondsti-
C070-73.

Si hay hipercalcitonemia, existe evidencia de enferme-
dad residual. En alrededor del 30-55% de los casos habra
persistencia de calcitonemia, aunque no se documente en-
fermedad®’74, Dependera de qué tanto se eleven los mar-
cadores tumorales’7s;

« Calcitonina < 150 pg/ml: indica persistencia de la en-
fermedad, por lo que debe realizarse USG, TC o RM. Si
se documenta recaida estructural, se procederd a la
reseccion de la enfermedad locorregional, siempre y
cuando no exista enfermedad metastasica.

« Calcitonina = 150 pg/ml: con este valor el paciente
tiene enfermedad metastasica®®’’ y se deberan efec-
tuar estudios de extension. El sitio mas frecuente de
metastasis es el higado. Si no se documenta enferme-
dad, se mantendra en vigilancia. En caso de calcitoni-
na > 500 pg/ml, se podria considerar realizar una
PET’®. Otro posible estudio es el rastreo 6seo, y en
caso de ser positivo se consideraria cirugia o radiote-
rapia externa.
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Manejo de enfermedad residual o recurrente

Las opciones de tratamiento incluyen la observacion, la
cirugia, la radioterapia externa, la radiofrecuencia o las te-
rapias sistémicas.

Enfermedad pequefia asintomdtica

En caso de recaida bioquimica sin enfermedad estruc-
tural, la conducta a seguir es la observacion. La radiotera-
pia externa se aplica en los pacientes con extension extra-
tiroidea, carga tumoral importante y afeccién ganglionar
importante®,

Si la recaida estructural es minima, se sugiere la cirugia.
En caso de no poderse efectuarse se aplicara radioterapia
externa y se aumentard el control locorregional™.

Si la enfermedad ganglionar es minima o a distancia, la
observacion estd recomendada en enfermedad asintomé-
tica, en enfermedad ganglionar mdltiple y si la calcitonina
es > 1,000 pg/ml.

Enfermedad voluminosa o sintomdtica

En caso de enfermedad locorregional, voluminosa o
sintomatica macroscopica resecable, se empleard la cirugia.
Si la enfermedad no es resecable, se empleara radioterapia
externa. En caso de que ya se hubiera aplicado radiotera-
pia, se consideraria el uso de un TKI.

Si la enfermedad es metastasica macroscépica o sinto-
matica puede realizarse cirugia o aplicarse radioterapia ex-
terna. En pacientes sintomaticos o con progresién de la
enfermedad, esta indicado un TKI, que puede mejorar la
sobrevida libre de progresion.

Tratamiento para enfermedad avanzada
o metastasica

Los pacientes que no pueden ser tratados con cirugia
y/o radioterapia son candidatos a tratamiento sistémico.
Tanto la quimioterapia citotoxica como la terapia dirigida
con TKI estan indicadas para el manejo de estos pacientes.

Inhibidores de la tirosina cinasa

El vandetanib® aumenta significativamente la sobrevi-
da libre de progresidn, con unas respuestas del 20 al 50%?®'.
No mejora la supervivencia.

El cabozantinib estd indicado para el tratamiento del
cancer medular de tiroides con progresién o metastasico®,
con respuestas parciales del 29%*%.

Otros TKI son el sorafenib®, sunitinib® y pazopanib®.

Quimioterapia citotoxica

Tiene poca actividad en el cancer medular de tiroides,
con respuestas parciales del 10-20%. Se utiliza la dacarba-
zina combinada con vincristina, 5-fluorouracilo, ciclofosfa-
mida, estreptozocina o doxorubicina?’.

Pronostico

Los factores que influyen en el pronéstico son la edad
y la etapa clinica®’*. La sobrevida a 10 afos en etapas |, I,
Iy IV es del 100, 93, 71 y 21%, respectivamente®?8,

La elevacién de marcadores tumorales en 6-12 meses
se asocia con mala sobrevida’s,

Anaplasico
Introduccién

Son tumores extremadamente agresivos con una mor-
talidad del 100%, pues hay una rapida progresién de la
enfermedad y los resultados a los tratamientos son pobres.
Ofrecer una calidad de vida es parte integral en el trata-
miento de esta enfermedad®.

Epidemiologia

La incidencia es de 1-2/1,000,000 de habitantes®, y re-
presenta el 2-5% de todo el cancer de tiroides®2, La edad
media es de 65 anos, y el 60-70% ocurre en mujeres®>94,

Antecedente de enfermedad tiroidea

El 20% tiene historia de cancer diferenciado de tiroides
y el 20-30% coexisten con cancer diferenciado®¢. Mas del
50% tiene historia de bocio multinodular.

Presentacion

Presencia de tumor en glandula tiroidea, asi como metds-
tasis regionales a distancia en el 90% de los casos®™?’. Presen-
ta invasion del tejido graso, muscular, piel, ganglios cervicales,
laringe, traquea, eséfago, grandes vasos de la regién de cuello
y mediastino. La presencia de metastasis a distancia es del
15-50%. El sitio mas frecuente es a nivel pulmonar (90%)%%,
seguido por hueso (5-15%) y cerebro (5%).

Cuadro clinico

Tumor de crecimiento rapido en el cuello en el 85% de
los pacientes, con sintomas compresivos al tracto aereodi-
gestivo, que producen disnea (35%), disfonia (25%), tos y
hemonptisis (25%)'%.

Presencia de metastasis regionales en el 50% de los casos.
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Diagnéstico

Se realiza por medio de biopsia con aguja delgada, de
corte grueso o incisional. Existen tres patrones: células en
huso, células gigantes pleomérfico y escamoso®. El estudio
de inmunohistoquimica para factor de transferencia tiroi-
dea 1 es negativo. Presencia de mutaciones BRAF y p53.

El diagnostico diferencial es cancer de tiroides pobre-
mente diferenciado, cancer medular de tiroides, linfoma,
melanoma y sarcoma. La edad es un factor para realizar el
diagnéstico diferencial.

Evaluacién

- Laboratorio: perfil tiroideo y tiroglobulina, ya que se
asocia con el carcinoma bien diferenciado.

+ Imagen: es de suma importancia para definir la exten-
sion de la enfermedad, planear un tratamiento y mo-
nitorear la respuesta del tratamiento. Los estudios
son: USG de cuello; tomografia con emisiéon de posi-
trones-tomografia computarizada (PET-CT)™, o TC'®
0 RM™3 de cuello, térax y abdominopélvica, y PET-CT
y RM o TC de cerebro™.

Estadiaje

Se etapifica de acuerdo al TNM y la UICC®. En el cancer
anaplasico de tiroides, todos los tumores son de etapa cli-
nica IV:

« IVA: intratiroideo.

« IVB: extratiroideo con extensién importante.

« IVC: metastasis a distancia.

Tratamiento

Se basa en la experiencia clinica y en series de casos. Se
utilizan las guias de la ATA y la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)'04105,

Enfermedad operable

Es raro encontrar un cancer anapldsico de tiroides de
forma localizada, pero en el caso de que se encuentre, se
debe intentar la reseccion completa y administrar radiote-
rapia postoperatoria y quimioterapia.

Eunfermedad inoperable

Estos pacientes deben ser tratados con radioterapia ex-
terna, aunque ello no prolonga la sobrevida. Se puede au-
mentar la respuesta local con radiosensibilizadores, como
la doxorubicina, cuya respuesta puede ser de hasta el 80%,
y entonces pueden ser candidatos a cirugia'®'’, También
se puede utilizar quimioterapia con cisplatino o paclitaxel.
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Enfermedad metastasica

No hay tratamiento indicado, debido a que la enferme-
dad es fatal en corto plazo. La paliacién de los sintomas es
la prioridad. La doxorubicina ha presentado respuestas par-
ciales del 30%, y en algunos casos agregar cisplatino o
paclitaxel puede aumentar la respuesta.

Radioterapia

Se utiliza de forma adyuvante, pues es la mejor opcion
que mejora la sobrevida sin enfermedad a distancia®'%1%°,

También se usa como tratamiento primario en enferme-
dad inoperable, aunque no prolonga la sobrevida y presen-
ta recurrencia local'®.

Se ha utilizado la Radioterapia de intensidad modulada
(IMRT)"""" de forma concomitante con doxorubicina y/o
un taxano.

Quimioterapia

Se ha empleado el cisplatino con doxorubicina en un
estudio en fase Il, con una respuesta del 34 contra 5% en
los pacientes que fueron tratados con doxorubicina sola''2

El uso de paclitaxel sélo reporté una respuesta del
50%"3.

En un estudio con pacientes con la mutaciéon BRAF tra-
tados con vemurafenib se observé una respuesta del
29%""4,

Concomitantes

Se utiliza la doxorubicina concomitante con radiotera-
pia (hiperfraccionada)'®. La sobrevida media fue de seis
meses y el 28% estaban vivos a un afo. La sobrevida libre
de progresion fue de 10.1 meses.

Otros agentes que se han utilizado son el docetaxel con
doxorubicina' o cisplatino con doxorubicina'’.

Yodo 131

El uso de | 131 no juega un papel en el tratamiento
primario del cancer anaplasico de tiroides. Este debe con-
siderarse cuando el paciente presente elevacién de la tiro-
globulina (por el componente de carcinoma bien diferen-
ciado) y haya sobrevivido mas de un afo.

Pronéstico

Estos tumores son muy agresivos, con una mortalidad
del 100%. La sobrevida media es de 3-7 meses y la sobre-
vida global a uno y cinco anos es del 20-35 y del 5-14%,
respectivamente?>96.106108,116,
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CAPITULO

Tumores de paratiroides

A. de Jesus Carrillo Cortez y E. Gutiérrez Aranguré

INTRODUCCION

El término paratiroides viene del prefijo griego para-
(«a un lado de», «junto a») y del sufijo thyreoides, que sig-
nifica «forma de escudo». Su primera descripcién en los
humanos fue dada por I. Sandstrom, un estudiante de me-
dicina en Uppsala, Suecia, en 1880, sugiriendo que se le
llamara glandula paratiroides’. El primer reporte de cancer
de paratiroides fue realizado por De Quervain en 1909% y
desde entonces se han reportado aproximadamente 1,000
casos en la literatura mundial;y en 1938 Amstrong descri-
bio la hipercalcemia severa en este diagndstico. La princi-
pal funcion de la glandula paratiroides es proteger a 6rga-
nos de la hipocalcemia, ya que la paratohormona es
constantemente liberada por células paratiroideas®. Las
lesiones paratiroideas no neoplésicas incluyen: hiperplasia
paratiroidea, hiperplasia de células principales, hiperplasia
de células de agua clara, paratiroiditis y quistes paratiroi-
deos; y las lesiones neoplasicas incluyen: adenoma, ade-
noma atipico, lipoadenoma, carcinoma, neoplasias secun-
darias como metdstasis e invasion de tumores por
extension directa.

De los tumores benignos el mas frecuente es el adeno-
ma (83%), que en el 75% de los casos es encontrado en
glandulas inferiores. De los tumores malignos, el carcinoma
paratiroideo ocupa el 0.005% de todos los cénceres y el
1-4% de todas las neoplasias paratiroideas*.

EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocri-
na infrecuente, con una incidencia anual de 3.5-5.7 por 10
millones de habitantes>®. El 90% son hormonalmente fun-
cionales®.

La edad mas frecuente en el momento diagndstico es
entre los 44 y 48 afnos de edad, con un rango de 12 a 90,
distribuido de forma similar de acuerdo al sexo?®.

Respecto a los tumores benignos de paratiroides, la
edad de presentacién mas frecuente es entre los 70 y 80
anos de edad, con una relacién mujer:-hombre de 3:1°.
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La Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) en el
registro de cancer identifica 224 pacientes con carcinoma
de paratiroides de 1988 a 2003’.

No se han demostrado diferencias respecto a la raza o
distribucion geografica?’.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La etiologia del cancer de paratiroides es poco conocida
por el escaso nimero de presentaciones de estos casos. Al
igual que en otras enfermedades malignas, probablemente
estd involucrada la interaccién de multiples factores ambien-
tales y genéticos®. Un factor de riesgo conocido es la radia-
cion de cabeza y cuello, especialmente durante la infancia,
por antecedentes de enfermedades benignas de paratiroi-
des®, aunque en carcinoma paratiroideo parece poco claro.
Otros factores asociados incluyen hiperparatiroidismo: pri-
mario, secundario y terciario. De éstos, el primario estd carac-
terizado por hiperactividad autbnoma con hipersecrecién de
hormona paratiroidea (PTH), generada principalmente por
adenomas y es el mas frecuente; el secundario, por falla renal
cronica (hiperparatiroidismo renal), y el terciario, por tras-
plante renal, por mostrar niveles elevados de paratohormo-
na. Actualmente no hay evidencias de que el carcinoma de
paratiroides surja de una transformaciéon maligna de lesiones
preexistentes de paratiroides o de lesiones tiroideas. Otros
factores de riesgo del carcinoma de paratiroides pueden ocu-
rrir esporadicamente y presentarse como parte de sindromes
genéticos, como neoplasia endocrina multiple (MEN) 1, MEN-
2A e hiperparatiroidismo familiar aislado. El 15% de los pa-
cientes con hiperparatiroidismo puede desarrollar el sindro-
me de tumor de mandibula y maxilar (HPT-JT), que es de tipo
autosomico dominante, afecta principalmente a adultos jo-
venes y estd asociado a una mutacién en HRPT2 (también
conocida como CDC73 o parafibromina). Los casos esporadi-
cos también han estado asociados con mutaciones de HRPT2
por arriba de un 25%8, por lo que se han implementado nue-
vas pruebas inmunohistoquimicas para facilitar un diagnos-
tico preciso del cancer de paratiroides (Tabla 1)°.
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PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica del cadncer de paratiroides esta
relacionada con los sintomas por la elevaciéon del calcio
sérico y la PTHS” ™,

Los sintomas sistémicos por hipercalcemia incluyen: fa-
tiga, pérdida de peso, debilidad, anorexia, nausea, vomito,
poliuria, polidipsia y depresién?.

De forma especifica, la enfermedad ésea por hiperpara-
tiroidismo en pacientes con cancer de paratiroides estd
presente en el momento del diagndstico en un 22-91% e
incluye osteitis fibrosa quistica, reabsorcién ésea subpe-
riostial, ausencia de ldmina dura, osteopenia difusa, os-
teoporosis, dolor 6seo y fracturas patologicas'>6712,

Sin embargo, las manifestaciones éseas por hiperpara-
tiroidismo primario no relacionado a cancer son raras y
usualmente detectadas incidentalmente durante estudios
de rutina>",

La enfermedad concomitante 6sea y renal se ha docu-
mentado en un 40-50% de los pacientes con cancer de
paratiroides y es muy inusual en los casos de hiperparati-
roidismo primario de origen benigno'®'’,

Otra manifestacién menos frecuente es la pancreatitis
(4-6%).

Una masa palpable en el cuello se presenta en el 15-
50% de los casos de cancer’®.

La pardlisis del nervio laringeo recurrente asociado a
masa palpable en el cuello e hipercalcemia es altamente
sugestivo de carcinoma paratiroideo (Tabla 2)°.

En general, las neoplasias benignas de paratiroides,
adenomas e hiperplasias son cominmente asintomdticas y
las alteraciones de laboratorio y/o gabinete son detectadas
durante estudios de rutina.

El cancer de las glandulas paratiroides en el momento
del diagnéstico presenta bastantes datos clinicos y altera-
ciones de laboratorio que pueden definir el diagndstico®'.

METODOS DE DIAGNOSTICO

El cancer de paratiroides puede ser dificil de diagnosti-
car, ya que los pacientes tienen caracteristicas clinicas simi-
lares con las enfermedades benignas, al menos que el pa-
ciente presente enfermedad metastasica. El diagndstico de
cancer de paratiroides se logra a través de una historia cli-
nica completa, con énfasis en el interrogatorio del sistema
endocrino mas el resultado del examen histopatolégico.
Las consideraciones clinicas generales incluyen sintomas
de hipercalcemia severa (> 16 mg/dl), enfermedad renal y
esquelética profunda’ o paratirocoxicosis, paralisis del ner-
vio laringeo recurrente, niveles del calcio superiores a 3.5
mmol/l (14 mg/dl)” y marcada elevacién de PTH (3-15 veces
mas del limite superior normal)’. Otros marcadores bioqui-
micos elevados incluyen fosfatasa alcalina y subunidades o

Tabla 1. Factores de riesgo del carcinoma paratiroideo'®

Sospecha intraoperatoria de invasion local y/o metastasis regional
Niveles de calcio corregidos con albimina > 2 mmol/I*

3.%/2.* generacion relacién de ensayo de PTH > 1*

Masa palpable en cuello (lesion > 3 cm)*

Infiltracidn y/o calcificaciones de cuello por ultrasonido*

Sospecha de enfermedad metastasica en sestamibi y/o tomografia
computarizada*

PTH > 3 veces supetior del limite de lo normal
Involucramiento significante de hueso y/o rifién
Historia personal o familiar (HPT-JT)

Tumor concomitante de mandibula

Ronquera y/o dolor de cuello

*Indica caracteristicas de alto riesgo que se refieren a un cirujano endocrindlogo.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioldgicas
de los tumores benignos y malignos de paratiroides'®

Caracteristicas Adenoma Carcinoma
clinicas

Relaciéon mujer:hombre  3-4:1 ileil

Edad promedio 55-65 45-55
Masa palpable <5% 30-60%
Tamafio promedio (cm) < 1.5 3
Complicaciones dseas Excepcional 40%

y renales concomitantes

Caracteristicas Adenoma Carcinoma
biologicas

Ca++ (mg/l) 110 > 140
prequirdrgico

Nivel de PTH < 5 veces valor nl > 5-10 veces el valor nl
HCG Normal Elevada
Nivel de PTH Normal Elevada

y B de la hCG®. En el carcinoma de paratiroides no funcio-
nal, los pacientes tienen niveles séricos de calcio y PTH
normales®. Cuando se sospecha de carcinoma paratiroideo,
la practica de biopsia por aspiracion con aguja fina podria
ser evitada por dos razones: primero, la citologia obtenida
es insuficiente para diferenciar lesiones benignas de las
malignas de la glandula paratiroides’, pero puede realizar-
se ocasionalmente cuando se sospecha de enfermedad
metastasica o en casos de recurrencia.

Cuando se confirma postoperatoriamente el carcinoma
paratiroideo, se podran practicar estudios para descartar
enfermedad metastdsica en térax, abdomen y sistema es-
quelético. Los estudios de extensiéon tumoral pueden in-
cluir una tomografia computarizada de cuerpo completo,
resonancia magnética, escaneo 6seo y posiblemente una
tomografia por emisién de positrones.
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Tabla 3. Caracteristicas diagnodsticas del carcinoma
paratiroideo!®

Caracteristicas del diagnostico histopatolégico (si 2 1, mas de una
caracteristica esta presente)

Invasién vascular

Invasion perineural

Invasion masiva en estructuras anatémicas adyacentes
Metastasis

Imagenologia

El examen radiogréfico se lleva a cabo normalmente
antes de cualquier operacién paratiroidea, aplicando espe-
cialmente dos estudios localizados: escaneo con sestamibi
marcado con tecnecio 99 m y ultrasonido de cuello.

Las lesiones malignas son mds propensas a ser hetero-
géneas, lobuladas y més grandes, en contraste con los ade-
nomas paratiroideos, que son mas homogéneos, suaves y
mas pequenos®. En diferentes series sonograficas se ha
observado que los tumores benignos tienen un tamafio
medio de 23 mm (intervalo de 15-53 mm) y los tumores
malignos, de 38 mm (intervalo de 20-75 mm)2.

La tomografia computarizada, resonancia magnética
del cuello, mediastino, térax y abdomen pueden ser bené-
ficas para determinar recurrencia o metastasis5, asi como
también un escaneo con sestamibi single photon emision
computed tomography, que funcionan como sistemas de
imagen de fusién hibrida 3D, y un muestreo selectivo ve-
noso para la valoracién de PTH.

Alteraciones genéticas

La completa pérdida de la expresion de HRPT2 (parafi-
bromina) es casi diagndéstico para carcinoma paratiroideo
(Tabla 3). Otras aberraciones genéticas encontradas en este
mismo caso incluyen expresién anormal de los ciclos celu-
lares regulados en la ciclina D1, RB, BRCA y p53°.

ANATOMIA PATOLOGICA

La glandula paratiroides normal tiene una forma y es-
tructura ovoide, color amarillo oscuro, dimensiones prome-
dio de 2 x 3 x 7 mm y un peso aproximado cada una de
30_40 mg1,2,7,17,21.

Los estudios de autopsias revelan que entre un 2y 13%
de los individuos sanos tienen glandulas paratiroides su-
pernumerarias; lo mas comun es una quinta glandula loca-
lizada en el timo'.

Histolégicamente cada glandula tiene una delgada
capsula fibrosa revestida de tejido adiposo arborizante,
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vasos sanguineos y parénquima glandular, y estan forma-
das por tres tipos de células: las células principales encar-
gadas de la producciéon de PTH, las células oxifilicas y las
células acuosas, las cuales no tienen una funcién bien de-
finida'’.

Los adenomas son tipicamente blandos y aplanados,
con una forma oval o redonda y de un color café rojizo, y
estan compuestos en su mayoria por células principales y
en un pequeno porcentaje por células oxifilicas'”'>22,

Se localizan con mayor frecuencia en las paratiroides
inferiores y también se han descrito los adenomas de agua
clara'.

Los carcinomas, por otra parte, tienen una consistencia
firme, un color blanco grisdceo y una forma esférica, ma-
croscopicamente infiltran estructuras adyacentes y estan
rodeados de una capsula gruesa, densa, con un intervalo
de peso entre 600 mgy 110 g”'>1>2,

Histopatoldgicamente pueden mostrar células dispues-
tas en capas con un patrén lobular, separadas por densas
trabéculas fibrosas, ademas de infiltracion vascular, capsu-
lar y neural, con un alto indice de figuras mitdticas.

Aunque existen muchas descripciones de las caracteris-
ticas histopatoldgicas del carcinoma de paratiroides en la
literatura, las mas relevantes y utilizadas en todo el mundo
para diferenciar los carcinomas de los tumores benignos
son las descritas por Schantz y Castleman en 197372426,

Estas son: patron trabecular, figuras mitéticas, bandas
fibrosas gruesas e invasion capsular, vascular y sanguinea®2.

Bodenson, en 1993, redefinié los criterios histolégicos
para el diagnéstico, considerando la presencia de crecimien-
to e invasion local, macronucléolos y actividad mitética®.

Los criterios histopatoldgicos son fundamentales para
definir una neoplasia benigna de una maligna; sin embar-
go, en algunos casos el diagnéstico de un carcinoma para-
tiroideo es evidente ante los datos clinicos, bioquimicos y
hallazgos quirurgicos.

ETAPIFICACION

Hoy en dia, el American Joint Committee on Cancer aun
no ha desarrollado un sistema de etapificacion TNM para el
carcinoma paratiroideo y sus factores prondsticos. Debido
a la rareza de esta entidad, no existe un sistema de etapifi-
cacion universalmente acordado. Shaha, et al. y Talat, et al.
han propuesto posibles sistemas de etapificaciéon?. La cla-
sificacién propuesta por Talat, et al. se enfoca mas en la
extension y tipo de invasion del tumor en lugar del tama-
Ao, que es referido como el sistema de etapificacién de
Schulte?*. Talat, et al (Tabla 4) también dividieron los carci-
nomas paratiroides en bajo y alto riesgo (sistema de clasi-
ficaciéon «diferenciado»). Los cénceres de bajo riesgo son
descritos por invasién capsular o invasion de los tejidos
vecinos, y el cancer de alto riesgo implica la presencia de
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Tabla 4. Sistema de etapificacion del carcinoma de
paratiroides propuesto por Talat, et al. (Schulte)”

Sistema de etapificacion de Talat, et al.

T T1 Evidencia de invasion capsular
T2 Invasion a los tejidos blandos vecinos,
excluyendo los 6rganos vitales (traquea,
laringe y es6fago)
T3 Invasién vascular
T4 Invasion de los 6rganos vitales (hipofaringe,
traquea, esofago, laringe, nervio laringeo
recurrente, arteria car6tida)
N Nx Estado ganglionar no evaluado
NO Sin metastasis de ganglios linfaticos
regionales
N1 Metaéstasis de ganglios linfaticos regionales
M Mx Metaéstasis distante no evaluadas
MO Sin evidencia de metastasis distante
M1 Evidencia de metastasis distante
Etapa I T1 NO M0 o T2 NO MO
I T3 NO MO
I T4 NO MO o cualquier T, N1, M0
vV Cualquier T, cualquier N, M1

la invasidn vascular, invasion de 6rganos vitales, metdstasis
ganglionares y/o metdastasis distantes.

TRATAMIENTO

Respecto a los tumores benignos, adenomas e hiper-
plasias de paratiroides, lo esencial es definir si la enferme-
dad debe tratarse quirdrgicamente. Si existe hipercalcemia
(3.7-4.5 mmol/I [15-18 mg/100 ml]), la cirugia es obligada
tan pronto como se confirme el diagndstico mediante in-
munoandlisis de la paratohormona®”%,

Cuando se decide la vigilancia en los pacientes asinto-
maticos, siempre serd posible la correccion quirdrgica
cuando se decida el momento'?'.

Sin embargo, cuando se tiene un cuadro clinico que
sugiera la presencia de un carcinoma de paratiroides, el
Unico tratamiento que ha mostrado un beneficio es el tra-
tamiento quirdrgicos?',

Cirugia

El manejo quirdrgico indicado es la reseccion en bloque
de la lesién, que incluye la glandula paratiroides preservan-
do la capsula y/o hemitiroidectomia ipsilateral.

La reseccién de las estructuras adyacentes trdquea, esé-
fago y musculos cervicales, asi como el nervio laringeo re-
currente, debera realizarse si estdn comprometidos, eva-
luando las consecuencias de esta decision®'617.21,

Respecto al manejo de los ganglios linfaticos regiona-
les, sélo esta indicada la linfadenectomia de forma tera-
péutica cuando existe evidencia de enfermedad metastasi-
ca ganglionar, y debe ser considerado de forma selectiva el
nivel central del cuello en cancer localmente avanzado
para ejercer un mejor control local y regional™"?,

Cuando se obtiene un diagnéstico en el postoperatorio
confirmado por histopatologia, la reintervencién del cuello
estd indicada para concretar una reseccién en bloque y
disminuir el indice de recurrencia>'>'7°,

Los sitios mas comunes de invasién son la glandula ti-
roides ipsilateral (89%), musculos cervicales (71%), nervio
laringeo recurrente (26%), eséfago (18%), traquea (17%) y
ganglios linfaticos (20%)>7.

La reseccion en bloque ha demostrado un impacto en
la sobrevida de los pacientes a cinco afnos del 89%, con una
tasa de recurrencia del 8%; y cuando se utiliza una parati-
roidectomia simple la tasa de supervivencia disminuye a
un 53%, con una recurrencia del 51% de los casos>*'1°,

Radioterapia

El cancer de paratiroides es usualmente radiorresistente
y no existen protocolos establecidos de radioterapia; sin
embargo, reportes anecdoticos han descrito una reduccién
en la recurrencia local con dosis de entre 40 y 70 Gy des-
pués de la reseccién quirdrgica inicial>61"162021,

El grupo de pacientes que mas se puede beneficiar con
la radioterapia adyuvante es cuando hay enfermedad local
y regional avanzada y se logra una reseccién quirdrgica
completa.

Quimioterapia

No existen tratamientos de quimioterapia definidos, ya
que es generalmente inefectiva en el tratamiento del car-
cinoma de paratiroides.

En casos anecddticos se ha utilizado monoterapia con
dacarbazina, y cuando es combinada se ha agregado me-
totrexato, doxorubicina, ciclofosfamida y lomustina.

El uso de quimioterapia en carcinoma de paratiroides
debe ser determinado sobre bases individuales®” 1220,

ENFERMEDAD RECURRENTE

El carcinoma de paratiroides ha sido asociado con un
alto indice de recurrencia (entre 49 y 60%) en la mayoria de
las series, aunque en algunos reportes es de hasta el 82%’.
La mayoria de las recurrencias ocurren a los 2-5 afos des-
pués de la primera cirugia, y los sitios mas comunes de
recurrencia son locorregionales, probablemente debido a
una reseccién incompleta o diseminacion del tumor
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intraoperatoria. Para el seguimiento se practican medicio-
nes de calcio y PTH en intervalos regulares. Para los pacien-
tes con carcinomas deben ser mas frecuentes que para los
que tienen adenomas. La recurrencia se caracteriza por
niveles elevados de calcio y paratohormona’.

La BAAF se utiliza para el diagnéstico de recurrencia de
carcinoma paratiroideo y puede ayudar a diferenciar entre
recurrencias malignas y cicatrices de los tejidos’. EI mejor
tratamiento para la enfermedad recurrente es una resec-
cién quirdrgica con meticulosa diseccion del nervio recu-
rrente. La tincion de azul de metileno locorregional puede
mejorar la resecabilidad del tumor de cuello y facilitar el
manejo de su anatomia.

Después de la cirugia inicial, el 25-80% de los pacientes
con cancer de paratiroides desarrollan recurrencia local, la
cual es detectada en un periodo de 2-4 aflos después de la
cirugia inicial. Estos pacientes tienen una mediana de so-
brevida del orden de 5-6 anos después del diagnéstico®.
Aproximadamente el 25% de los pacientes desarrollan me-
tastasis distantes. Las metdstasis han sido documentadas
hasta 20 afnos después del diagndstico original.

ENFERMEDAD METASTASICA

Aproximadamente una tercera parte de pacientes se
presentan con lesiones metastasicas, aunque la incidencia
general de metastasis es dificil de evaluar debido a la rareza
del carcinoma de paratiroides. Los sitios mas comunes de
metdstasis son los pulmones, seqguidos por higado y hueso,
aunque también se han descrito casos de metdstasis cere-
brales’. Las metastatectomias son justificadas por la reduc-
cién de severas hipercalcemias, que son asociadas con la
enfermedad metastdsica y, por lo tanto, mejora la sobrevida

de los pacientes. La mortalidad en el carcinoma de parati-
roides avanzado esta relacionada principalmente con la hi-
percalcemia, y no al efecto de masa por el tumor mismo’.

TRATAMIENTO MEDICO
DE LA HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia asociada a cancer es frecuente, y se
presenta en un 10y 15% de todos los tumoress 172426,

Especificamente, en el cancer paratiroideo estéd presen-
te en un 65-75% de los casos”'.

La hipercalcemia leve < de 3.0 mmol/I (12 mg/100 ml)
se puede tratar sélo con hidratacion; cuando es mas inten-
sa, 3.2-3.7 mmol/l (13-15 mg/100 ml), se debe tratar de
forma intensiva. Cuando supera este nivel se considera una
paratirotoxicosis, la cual se refiere a una crisis hipercalcémi-
ca (calcio sérico > 16 mg/dl) que puede estar asociada a
hiperazoemia o alteraciones profundas del estado mental
y se considera una emergencia médica>61117.20.26,

Aunque la reseccion quirdrgica de la neoplasia primaria
es el tratamiento definitivo de la hipercalcemia y paratiro-
toxicosis, los pacientes deben ser estabilizados antes del
tratamiento quirdrgico**?’.

El procedimiento estandar es la restituciéon agresiva de
liquidos con soluciones salinas isotdnicas para restablecer
el volumen intravascular. Posterior a esto, administrar diu-
réticos del tipo furosemida para promover la diuresis del
calcio.

La hemodidlisis debe ser considerada en pacientes con
insuficiencia y/o falla renal>79618,

Los farmacos utilizados para ayudar a estabilizar los nive-
les de calcio sérico con diferentes mecanismos de accién son
los calcimiméticos, bifosfonatos, calcitonina y esteroides.

Tabla 5. Factores prondsticos y predictivos en carcinoma paratiroideo'®

Tipo de cirugia inicial

Consideraciones clinicas

Reseccion en bloque con hemitiroidectomia + diseccion central
del cuello, que es recomendada

Considerar la revisién de la cirugia en un postoperatorio imprevisto
de un diagnéstico de carcinoma paratiroideo para asegurar una reseccién
quirdrgica oncoldgica apropiada

Caracteristicas histopatoldgicas asociadas con peor prondstico

Margenes quirtrgicos positivos

Invasion vascular

Ganglios linfaticos y/o metastasis distantes

Invasion de trdquea, es6fago y/o vasos sanguineos mayores del cuello
Ruptura capsular

Considerar la revision de cirugia + radioterapia
Considerar una vigilancia estrecha para recurrencia
Considerar reseccidn quirtirgica de metastasis si es factible
Considerar una estrecha vigilancia para la recurrencia
Considerar una estrecha vigilancia para la recurrencia

Marcadores asociados con peor prondstico

Pérdida completa de expresién de parafibromina
Proporcion de ensayo de PTH > 1 o exceso de PTH después de cirugia
Mutacion germinal de HRPT2/CDC73*

Asesoramiento genético y vigilancia estrecha o recurrencia
Repetir imagenes para localizar enfermedad residual + (si es factible)

Asesoramiento genético + investigaciones adicionales para HPT-JT
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Otros farmacos utilizados de forma menos frecuente son
la plicamicina, mitramicina, octreétido y nitrato de galio**.

PRONOSTICO

El prondstico del cancer de paratiroides es variable; sin
embargo, esta asociado con una mejor tasa de sobreviven-
cia general que la mayoria de los tumores sélidos.

Diferentes bases de datos de cancer, como SEER vy
NCDB, del registro de cancer de Suecia y de un estudio
retrospectivo longitudinal en instituciones individuales
mostraron una supervivencia global del 85%, y del 49-77%
a 5y 10 anos de seguimiento, respectivamente.

Un buen pronosticador independiente es que el trata-
miento quirdrgico sea realizado por un cirujano oncélogo
y/o endocrindlogo. El empobrecimiento del pronédstico se
incrementa en los pacientes que manifiestan ganglios y/o
metdstasis distantes. Actualmente no hay un sistema de
clasificacién pronéstica, pero el tamafo del tumor no es un
factor prondstico. En general, el prondstico es peor cuando
hay una asociacién de una etapa avanzada e invasion loco-
rregional. Otros factores prondsticos son la edad, género,
presencia de metdstasis, tiempo de la primera recurrencia,
alto nivel de calcio sérico, nUmero de recurrencias, canti-
dad de medicamentos que reducen el calcio, dificultad
para resecar un tumor completamente y aneuploidia del
ADN del tumor (Tabla 5).

CONCLUSIONES

El carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocri-
na maligna extremadamente rara; se asocia a hipercalce-
mia severa.

La piedra angular y primera modalidad de tratamiento
es la cirugia. La reseccion en bloque debe ser considerada
para que tenga un impacto en el control local y regional,
asi como en la sobrevida global.

No hay evidencia de que los tratamientos adyuvantes
de quimioterapia y radioterapia muestren un beneficio.

Sin embargo, el uso de estas terapias debe ser utilizado de
acuerdo a las caracteristicas individuales de cada paciente.

Debido al valor limitado de las terapias adyuvantes, el
tratamiento recomendado para las recurrencias y metasta-
sis es también la reseccidon quirdrgica cuando es técnica-
mente factible.

Se requiere la realizacion de estudios multicéntricos
para poder entender esta entidad clinica poco frecuente y
para desarrollar métodos de tratamiento mas efectivos®”".
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CAPITULO

E. Guzman de Alba

El cdncer de pulmodn se ha convertido en nuestro pais, y
en todo el mundo, en uno de los mas frecuentes y mas
mortales, motivos por los que, al igual que en cualquier otra
neoplasia, el diagnostico temprano y el tratamiento ade-
cuado y bien dirigido permiten alcanzar los mejores resul-
tados y el mejor pronéstico para el paciente. El nédulo pul-
monar solitario se define como un nédulo de 3 cm de
didmetro como maximo, completamente rodeado de pa-
rénquima pulmonar aparentemente sano y que no se aso-
cia a ganglios linfaticos aumentados de tamaio ni a derra-
me pleural'. La deteccién de un nédulo pulmonar solitario
en general se produce en pacientes asintomdticos a quie-
nes se les realizé un estudio radiolégico de térax por encon-
trarse dentro de un programa de deteccién temprana de
cancer de pulmén o por alguna otra razén, como el segui-
miento por alguna neoplasia previa, el estudio preoperato-
rio previo a alguna cirugia o en el contexto de alguna otra
enfermedad pulmonar o cardiaca que requiere de estudios
radiolégicos de térax. La radiografia de térax simple en ge-
neral nos da poca informacién sobre las caracteristicas pro-
pias del nédulo, y el estudio de eleccidn para determinar si
el nédulo tiene caracteristicas de un posible cdncer pulmo-
nar es la tomografia computarizada (TC) de térax>

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER
DE PULMON EN PACIENTE CON UN
NODULO PULMONAR

Parte fundamental del estudio de un nédulo pulmonar
solitario es determinar si el paciente cuenta con factores de
riesgo para ser portador de un nédulo pulmonar maligno.
En multiples estudios se ha demostrado que los factores de
riesgo para que un nédulo pulmonar encontrado en estu-
dios radiolégicos sea maligno son la edad del paciente, la
historia de malignidad previa en el paciente, la historia de
tabaquismo del paciente y el tiempo posterior al cese del
tabaquismo®*. En la tabla 1 se pude observar cémo catego-
rizar a los pacientes con un nédulo pulmonar en alto, me-
dio o bajo riesgo por sus caracteristicas clinicas®.
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En estudios grandes se ha encontrado que la probabili-
dad de malignidad de un nédulo es muy baja, del 0 al 1.5%
en nédulos < 5 mm, riesgo que aumenta desde el 33 hasta
el 64% en nédulos de 11 a 20 mm de didmetro y que pue-
de ser tan elevada como del 82% en nédulos > 20 mm’. La
historia de tabaquismo es preponderante en el riesgo de
desarrollar un cancer de pulmoén, por lo que es uno de los
factores que se debe evaluar de manera mas profunda en
el momento de determinar la posibilidad de que un nédu-
lo pulmonar sea de origen neoplasico®. La intensidad en el
consumo del tabaco (indice tabaquico) se puede medir
mediante la determinacion del nimero de paquetes de
cigarrillos fumados al afo por una persona utilizando la
siguiente formula:

n.c de cigarrillos
fumados al dia
X n.° de anos de fumador

20

= n.° de paquetes/afno

De esta manera se puede determinar que una persona
que ha fumado una cajetilla de cigarrillos al dia por 20 afos
tiene un indice tabaquico de 20, lo que la coloca en un érea
de alto riesgo para padecer cancer de pulmén?®.

CARACTERIZACION RADIOLOGICA

Como ya se habia mencionado anteriormente, la radio-
grafia simple de térax no es un estudio suficiente para eva-
luar las caracteristicas radiolégicas de un nédulo pulmonar;
sin embargo, es el estudio en el que generalmente se rea-
liza el hallazgo del nédulo (Fig. 1).

En el momento en el que se encuentra un nédulo pul-
monar, se debe hacer todo lo posible para obtener la his-
toria radioldgica del paciente. En el caso de que éste cuen-
te con estudios radiolégicos previos, se debera realizar una
busqueda intencionada del nédulo que estamos viendo
en el estudio actual: si la lesidon se encuentra presente en
estudios de mas de dos ahos previos al actual y sus
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Tabla 1. Caracteristicas de riesgo del paciente para tener un nodulo pulmonar maligno

Antecedentes neoplasicos Sin antecedentes

Tabaquismo Sin tabaquismo
Cese del tabaquismo > 7 afos

EPOC No
Caracteristicas del nédulo Aspecto benigno
enla TC

Caracteristica Riesgo

Bajo Medio Alto
Tamano del nodulo < 8 mm 8-20 mm > 20 mm
Edad < 45 anos 45-60 anos > 60 anos

Con antecedentes
< 20 paquetes/afio > 20 paquetes/afio
Activo
St

Aspecto maligno

< 7 afios

Indeterminado

Figura 1. Radiografia simple de térax con presencia de nédulo en regién
parahiliar izquierda.

caracteristicas se mantienen sin cambios, el paciente no
requerird mayor estudio de ese nédulo; si, por el contrario,
la lesion actual no esta presente en estudios previos o sus
caracteristicas han cambiado, como el aumento de tamafno
o0 el que se asocie a retraccion o engrosamiento pleural, se
debera continuar con el estudio del paciente mediante la
obtencion de una TC de térax.

La TC de térax es el estudio de eleccion para poder
determinar las caracteristicas radiolégicas del tumor y con
ello proponer alguna otra medida de diagnéstico radiol6-
gico o histoldgico. Las caracteristicas que normalmente se
estudian en un ndédulo pulmonar en la TC son el tamaiio,
los bordes, las caracteristicas internas (densidad, atenua-
cién, calcificaciones, perfusion) y las caracteristicas del te-
jido que lo circunda, como la presencia de retraccién pleu-
ral, broncograma aéreo y alteracion de la estructura normal
del parénquima pulmonar que lo rodea. Como se habia
mencionado anteriormente, el tamafio del nédulo se

relaciona directamente con las posibilidades de ser malig-
no: los nédulos < 5 mm son muy poco probables de ser
malignos, mientras que los nédulos > 11 mm aumentan
sus posibilidades de ser malignos hasta un 33%y los nédu-
los > 20 mm llegan hasta un 80% de malignidad™. En rela-
cion con los bordes del nédulo, generalmente los nédulos
con un contorno bien definido, de bordes lisos y bien re-
dondeados se asocian a mayor posibilidad de ser benignos,
mientras que los bordes irregulares, espiculados y mal de-
finidos se asocian con mayor frecuencia a malignidad''. La
presencia de las espiculaciones en los bordes de los nédu-
los se encuentra en relacién con el crecimiento de células
neoplasicas a lo largo del intersticio pulmonar, mientras
que los bordes irregulares y mal definidos estan asociados
al crecimiento irregular de diferentes zonas dentro de una
neoplasia maligna', por esto son de gran ayuda para de-
terminar el riesgo de que un nédulo sea de origen maligno.
La presencia de bordes espiculados, Ilamados en ocasiones
imagenes de corona radiada, tiene un alto valor predictivo
de malignidad, que puede llegar a ser del 90%, motivo por
el que los nédulos que presentan esta caracteristica en la
mayoria de las ocasiones deben ser estudiados a través de
métodos de citologia o histologia'® (Fig. 2).

La presencia de calcificaciones dentro del nédulo gene-
ralmente aumenta la posibilidad de benignidad. Las calci-
ficaciones que normalmente se asocian a benignidad son
las difusas, centrales, laminares y lobuladas o en «palomita
de maiz». Las calcificaciones difusas, centrales o laminares
en general se asocian con la presencia de un granuloma,
mientras que las calcificaciones lobuladas se asocian ma-
yormente a tumores benignos de tipo del hamartoma™
(Fig. 3).

Es importante resaltar que se puede observar algun
tipo de calcificacion en carcinomas de pulmén; sin embar-
go, estas calcificaciones en general son puntiformes, irre-
gulares o espiculadas dentro del nédulo y no siguen el
mismo patrén de las calcificaciones benignas mencionadas
anteriormente’.
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Figura 2. Caracteristica de los bordes de un nédulo en la TC. A: nédulo pulmonar con caracteristicas benignas, de aspecto redondeado, bordes lisos
y regulares que no alteran la anatomia normal del parénquima pulmonar. B: nédulo pulmonar con caracteristicas de malignidad, con bordes irregulares,

espiculados y dreas de retraccion pleural.

Figura 3. N6dulo pulmonar en el que se observan calcificaciones periféricas
sugestivas de granuloma.

La evolucién de la tecnologia en la TC ha permitido
que cada vez seamos mas capaces de ver caracteristicas
finas de los nédulos, lo que ha facilitado localizar nédu-
los que no estdn completamente sélidos dentro del pa-
rénquima pulmonar; a estos nédulos se les Ilama subsé-
lidos y se caracterizan ser nédulos con dreas denominadas
de «vidrio despulido». Estos nédulos en su mayoria se
deben a procesos infecciosos o inflamatorios; sin embar-
go, hasta el 50% de los adenocarcinomas pulmonares
inician con patrones de nédulo subsélido, por lo que es
importante mantenerlos bajo una vigilancia estrecha con
el fin de detectar cambios en sus caracteristicas que pue-
dan sugerir una neoplasia maligna, como aumento del
tamano, confluencia de las areas subsélidas que forman
un nédulo sélido, retraccion de las estructuras normales
del pulmén produciendo espiculaciones o retraccion de
la pleura, lo que en su caso ameritaria el estudio histolo-
gico de ese pulmoén con el fin de descartar la presencia
de un tumor maligno que se esté desarrollando en ese
sitio'® (Fig. 4).
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Durante la realizacion de la TC para el estudio de un
nédulo pulmonar se puede solicitar la realizacion de un
estudio de perfusién del nédulo, durante el cual se realizan
mediciones de las UH del nédulo antes de la administra-
cion intravenosa de medio de contraste idnico y a los 2, 3
y 4 min. El aumento de la densidad medida en el nédulo
esta relacionada con la vascularidad y riego sanguineo del
mismo, el cual es mayor en lesiones malignas, por lo que
un aumento de 20 unidades Houdsfield (HD) o mas en el
noédulo es altamente sugestivo de una neoplasia maligna'.

En caso de que hayamos decidido mantener en obser-
vaciéon y dar seguimiento a un paciente con un nédulo
pulmonar solitario, uno de los factores determinantes para
decidir realizar alguna intervencién en dicho paciente es el
crecimiento del nédulo. En la TC el crecimiento del nédulo
se mide calculando el tiempo que tarda en duplicar su
volumen. Recordemos que, a pesar de que en estudios ra-
diolégicos vemos un nédulo como una circunferencia, en
realidad es una esfera; por tanto, duplicar el volumen de un
nédulo implica el aumento de alrededor del 30% de su
circunferencia, es decir, que para que un nédulo de 10 mm
duplique su volumen, en el siguiente estudio deberd medir
13 mm aproximadamente. La velocidad de duplicacion se
mide en dias: un nédulo maligno tiene un promedio de
velocidad de duplicacién de 20 a 400 dias, con una media
de 100 dias, por lo que se recomienda realizar los estudios
de seguimiento con una diferencia de cuatro meses entre
cada uno para poder definir si el nédulo esta creciendo. En
caso de que un nédulo sélido se mantenga sin cambios
durante un periodo de dos afios, podemos afirmar que es
un nédulo benigno; mientras que un nédulo que aumenta
su tamafo en un 30% en cualquiera de nuestros estudios
de control deberd ser considerado un nédulo altamente
sugestivo de malignidad y se deberan tomar medidas para
su tratamiento'®. Los nddulos subsélidos presentan un cre-
cimiento mucho mas lento que los nédulos sélidos, por lo
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Figura 4. Tomografia computarizada con nédulos subsélidos. A: se observa claramente la presencia de la imagen nodular de aspecto en «vidrio despulido».
B: nédulo subsélido de aspecto maligno que ya presenta un drea sélida central (flecha).

Figura 5. A: TC con nédulo pulmonar de aspecto maligno. B: mismo paciente en estudio de PET-CT con gran captacién del radiotrazador, lo que sugiere

malignidad.

que el seguimiento se deberd mantener por al menos cinco
anos, y en algunas publicaciones se refieren hasta siete
anos'™.

El uso de la tomografia por emisiéon de positrones-to-
mografia computarizada (PET-CT) en pacientes con nédulo
pulmonar solitario estd reservado para aquellos pacientes
con una muy alta sospecha de malignidad y en los que se
desee descartar la presencia de enfermedad metastasica.
Como la PET-CT es un estudio caro, se debera utilizar de
manera juiciosa y con indicaciones claras. El uso de la PET-
CT en nédulos < 10 mm tiene baja sensibilidad, por lo que
No se requiere su uso en estos casos. En casos de pacientes
con ndédulos > 10 mm de diametro en su parte sélida, se
dard como positivos a la posibilidad de malignidad cuando
la captacion en el nédulo sea > 2.4 Standard Uptake Value
(SUV). En el caso de que se cuente con un estudio de PET-
CT positivo en el nédulo pulmonar, se debera efectuar una
corroboracién citolégica o histolégica de malignidad del
mismo, ya que existen otras etiologias que pueden emular

la presencia de un nédulo maligno en una PET-CT, como
las enfermedades granulomatosas infecciosas o inflamato-
rias, como la tuberculosis pulmonar o las micosis pulmona-
res??' (Fig. 5).

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL
NODULO PULMONAR SOLITARIO

Una vez determinado que el nédulo pulmonar que pre-
senta el paciente es de alto riesgo para ser una neoplasia,
ya sea porque es un ndédulo sugestivo de malignidad en
estudios radioldgicos o porque el paciente es un paciente
de alto riesgo (fumador mayor de 60 afios de edad) con un
nédulo indeterminado, el siguiente paso es obtener un
diagnéstico citolégico o histolégico de certeza de benigni-
dad o malignidad. Los métodos diagnésticos utilizados
para este fin son: puncion transtoréacica con guia radiolégi-
ca o sin ella, broncoscopia o procedimientos quirdrgicos
como reseccidn por toracoscopia o toracotomia. Lo ideal
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Figura 6.

siempre serad que el estudio histolégico de un nédulo pul-
monar se realice en un centro especializado en este tipo de
padecimientos.

Actualmente las recomendaciones para el uso de méto-
dos diagndsticos menos invasivos a la cirugia son para
aquellos nédulos con probabilidad baja-intermedia de ma-
lignidad, ya que en pacientes con nédulos con alta proba-
bilidad de ser malignos la recomendacién es la reseccién
quirdrgica con estudio histolégico transoperatorio®.

El uso de la puncién transtoracica guiada por TC ha
demostrado una buena sensibilidad; sin embargo, siempre
se deberdn tomar en cuenta el tamano del nédulo, la proxi-
midad a la pared toracica, el calibre de la aguja utilizada y
la posibilidad de contar con un citopatélogo en el sitio
para que determine que la muestra es adecuada, pues
todo ello aumenta las posibilidades de tener un buen diag-
néstico. Por ello, nédulos = 10 mm y que se encuentran a
una distancia promedio de 30 mm de la pleura parietal al-
canzan un diagnéstico en un 66% de los casos. Sin embar-
go, este procedimiento no esta libre de complicaciones, y
se llega a presentar un neumotoérax en el 52% de los pa-
cientes, con necesidad de colocacién de un tubo de drena-
je pleural en el 9% de éstos®.

El uso de la broncoscopia para nédulos pulmonares so-
litarios es cada vez mas aceptado con el uso de técnicas
como el ultrasonido radial o la electronavegacién; sin em-
bargo, aun asi, el diagnéstico certero es muy variable, ya
que por definicion un nodulo pulmonar solitario es un
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nédulo < 30 mm, periférico y que en general se encuentra
lejos del alcance del broncoscopio tradicional. Mediante el
uso de técnicas convencionales de broncoscopia se ha en-
contrado una certeza diagnodstica tan baja como del 30%
en pacientes con nédulos < 2 cm, que aumenta al 60%
cuando el nédulo es > 2 cm, y més central aun en las ma-
nos mas expertas en el uso de esta técnica, mientras que
el uso de fluoroscopia como guia para la toma de biopsias
no ha demostrado aumentar la tasa de éxito.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
DEL NODULO PULMONAR

El tratamiento quirdrgico del nédulo pulmonar es el
método de elecciéon para manejar este tipo de problemas.
La reseccion quirdrgica de un nédulo pulmonar se encuen-
tra indicada en tres instancias®*?¢:

«+ El nédulo se diagnosticé como maligno, en cuyo caso

la reseccién quirurgica es el tratamiento de eleccion.

+ Elnédulo es sugestivo de malignidad a pesar de tener
biopsias u otros estudios que no han demostrado ma-
lignidad en sus resultados.

« El nédulo es altamente sugestivo de malignidad en
un paciente de alto riesgo, en cuyo caso no se reco-
miendan otros estudios y es preferible realizar la re-
seccién quirdrgica como primer paso de diagndstico
y terapéutico.
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La reseccion quirdrgica del nédulo permite tener un
diagnéstico preciso de la etiologia del mismo y, al mismo
tiempo, realizar un procedimiento de tratamiento definiti-
vo en caso de que en el estudio transoperatorio el resulta-
do sea de un nédulo maligno. En caso de que el nédulo sea
secundario a un cancer pulmonar, el procedimiento quirar-
gico estandar para su tratamiento es la lobectomia con la
reseccién de los nodos ganglios linfaticos regionales, inclu-
yendo los ganglios mediastinales. Existen otros procedi-
mientos aceptados como la segmentectomia anatémica y
la reseccién en cuia acompanados de la reseccion de los
ganglios regionales y mediastinales; sin embargo, la deci-
sion de alguno de estos procedimientos depende de las
caracteristicas del noédulo y del paciente, y deberd ser rea-
lizada exclusivamente por cirujanos altamente capacitados
en tratar pacientes con cancer de pulmén?.

Actualmente existen dos modalidades de tratamiento
quirdrgico para un nédulo pulmonar: la cirugia de minima
invasion o videotoracoscopia, la cual actualmente es el mé-
todo de eleccidn, ya que representa una técnica con menor
molestia para el paciente, menor tiempo de recuperacién
e inicio de sus actividades cotidianas, con baja morbimor-
talidad y con los mismos resultados desde el punto de
vista oncolégicos, y la reseccién del nédulo mediante tora-
cotomia® (Fig. 5).

En la figura 6 se muestra en flujograma para el buen
diagnéstico de un nédulo pulmonar solitario.
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CAPITULO

Cancer de pulmon de celulas no pequenas

RR. Trejo Rosales y Y. Remolina Bonilla

CANCER DE PULMON DE CELULAS
NO PEQUENAS

Epidemiologia

El cancer de pulmodn (CP), una enfermedad rara a princi-
pios del siglo XX, constituye actualmente una de las mas
frecuentes a nivel mundial, con casi 2,000,000 de casos diag-
nosticados en 2012. La incidencia del CP depende de varia-
bles como la edad, el género, la etnia, el estado socioecono-
mico y la ubicacidn geogréfica'. La mortalidad es alarmante,
con 1.6 millones de casos fatales registrados en 2012 en el
mundo, con lo que una de cada cinco muertes por cancer se
debe a esta entidad. El comportamiento de las tasas de mor-
talidad en la geografia mundial es desigual, con una tenden-
cia descendente en paises desarrollados como Canada, los
EE.UU., Inglaterra y Australia, tendencia notoria desde la dé-
cada de 1970. Esto también es cierto para algunos paises en
vias de desarrollo como Argentina, Chile, Costa Rica y Méxi-
co? Sin embargo, las tasas de incidencia y mortalidad se
mantienen en aumento en otros paises en vias de desarrollo
en Africa, Asia y Sudamérica, donde el inicio del habito taba-
quico ha sido relativamente tardio. En un estudio mexicano
de 2012 realizado por Meneses, et al., se evidenciaron mayo-
res tasas de mortalidad en los estados del norte del pais, en
contraste con los estados del sur, diferencia atribuible a los
patrones del habito tabaquico?.

Etiologia

Tabaquismo como factor de riesgo mas
importante para el cancer de pulmén

En mds del 80% de los casos en hombres y el 50% de
los casos en mujeres, el tabaco es la causa del desarrollo de
CP*. Esta asociacion fue establecida en 1964 por el Surgeon
General’s Report, con un impacto favorable en salud publi-
ca. La prevalencia de tabaquismo en los hombres disminu-
y6 del 51 al 21.6% en 2014 en los EE.UU., y en las mujeres
la disminucién fue del 33.3 al 16.5%. Aun con ello, se
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estima que 1,300 millones de personas alrededor del mun-
do fuman. Esta adiccion tiene un comportamiento descen-
diente en paises desarrollados; sin embargo, se mantiene o
incluso ha aumentado en paises en vias de desarrollo.

Se han caracterizado mas de 8,000 compuestos en el
tabaco y el humo que éste produce, de los cuales 70 son
clasificados como carcindgenos segun la International
Agency for Research on Cancer. Los mas importantes son los
hidrocarbonos arométicos policiclicos, las aminas aromati-
cas, las nitrosaminas volatiles, aldehidos e hidrocarbonos
volatiles, metales (niquel, arsénico y cromo), el radioele-
mento 2'°Po y otros elementos orgénicos. La pieza clave en
las carcinogénesis por tabaco son los aductos de ADN for-
mados. Estos habitualmente son eliminados por los siste-
mas enzimaticos reparadores de bases de ADN. Sin embar-
go, si éstos son ineficientes o sobrepasados, los aductos de
ADN ocasionan codificacion errénea, con mutacién de ge-
nes supresores tumorales como TP53, RASSF1A 'y FHIT. En
este proceso también pueden intervenir algunos epigené-
ticos que favorecen la transformacién maligna.

Otros factores de riesgo para canceres de
pulmén distintos al tabaquismo: exposicion a
biomasa, polucidn aérea y exposicién a radén

Existen otros factores de riesgo que deben tenerse en
mente en pacientes no fumadores con CP (Fig. 1)°. La evi-
dencia indica que la exposicion a biomasa esta ligada al
desarrollo de CP. En un metaanalisis realizado en poblacion
china en 2006 se encontrd una odds ratio de 2.12 (intervalo
de confianza [IC]: 1.81-2.47) para desarrollar CP en pacien-
tes expuestos a biomasa. Un estudio realizado en el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia por Arrieta, et al.° se relacio-
né la exposicion a biomasa con adenocarcinoma con
mutacion del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

La concentracion de estos contaminantes en el medio
ambiente, entre los que se cuentan el ozono, diéxido de
nitrégeno, dioxido de azufre y la materia particulada (PM)
(«particulate matter»), depende del parque vehicular, las
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Figura 1. Otros factores de riesgo para CP.

emisiones de fabricas y la direccion de las corrientes aé-
reas. Estos contaminantes han sido asociados a riesgo au-
mentado de distintos tipos de cancer. Se estima que, a ni-
vel mundial, el 19% de todas las neoplasias son atribuibles
al medio ambiente, lo que provoca cerca de 1,3 millones de
defunciones anuales.

El estudio mds importante, por tratarse de un estudio
prospectivo, que busca una relaciéon causal entre polucién
aérea y CP es el ESCAPE’, el cual constituye un andlisis de
17 cohortes europeas de nueve paises europeos donde se
analizaron niveles de PM10, PM2.5 y éxidos de nitrégeno.
La cohorte completa, con més de 300,000 personas y 2,095
casos de CP, mostr6 una asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre CP y PM10 (hazard ratio [HR]: 1.22; IC 95%:
1.03-1.45]. Para PM2.5 el HR fue de 1.18 (IC 95%: 0.96-1.46).
No se encontré asociaciéon con éxidos de nitrégeno.

Otro factor de riesgo asociado a CP es la exposicion al
radon, un gas inerte producido de la desintegracion del
uranio y una causa ambiental importante de CP. El radén
estd presente en el suelo, las rocas y las aguas subterra-
neas, y se puede acumular en los hogares. Los productos
de desintegracion del radon, el polonio 218 y el polonio
214, son capaces de emitir particulas o, unas particulas de
alta energia y alta masa que constan de dos protones y dos
neutrones que causan mutaciones de bases de ADN y ro-
turas de la cadena cromosémica, lo cual esta ligado a su
potencial carcinogénico

En cuanto a los factores genéticos del CP destaca el
estudio EAGLE, en el que el riesgo relativo de CP asociado
con una historia familiar positiva, ajustado por edad, sexo,
residencia, educacién y tabaquismo, fue de 1.57 (IC 95%:
1.25-1.98). En pacientes no fumadores con CP se ha suge-
rido un locus de susceptibilidad. Los sitios identificados

como probables son los cromosomas 6q, 5p15.33 (TERT),
13931.3 (GPC5), 15925 y 6p21°.

Cuadro clinico del cancer de pulmén

Los sintomas mas frecuentes del CP son debilidad ge-
neralizada, fatiga, pérdida de peso, tos, expectoracion he-
moptoica y disnea, todos ellos sintomas relacionados al
crecimiento local de la neoplasia. Otros pacientes tendran
sintomas en relacion a los sitios de enfermedad metastasi-
ca, como dolor 6seo, cefalea o sindrome de vena cava su-
perior, entre otros. Finalmente, algunos pacientes pueden
presentarse con sindromes paraneopldsicos. Hasta el 10%
de los pacientes pueden estar asintomdticos.

Diagnéstico y etapificacion
del cancer de pulmén

El CP representa un reto diagndstico que habitualmen-
te inicia con una masa o nédulo pulmonar en una placa de
térax. El estudio subsecuente indicado es una tomografia
de toérax, que permite evaluar la extension local de la en-
fermedad y el posible involucramiento mediastinal. Des-
pués se requiere el diagndstico histoldgico. Para éste es
determinante la ubicacién de la tumoracion. En el caso de
lesiones periféricas se prefiere la biopsia guiada por ultra-
sonido o tomografia para toma de tru-cut. La broncoscopia
es de eleccién para lesiones centrales. La etapificacion del
mediastino es fundamental. El estandar de oro es la me-
diastinoscopia; sin embargo, también puede utilizarse la
tomografia con emisién de positrones-tomografia compu-
tarizada (PET-CT). Si la tomografia y la PET son negativas,
puede obviarse la mediastinoscopia; sin embargo, todo
resultado anormal por imagen debe confirmarse por pato-
logia. Aun cuando no se realice mediastinoscopia, los gan-
glios del mediastino deben ser evaluados durante el proce-
dimiento quirdrgico. En pacientes de bajo riesgo de
enfermedad mediastinal con ganglios N1 (hiliares y peri-
bronquiales ipsilaterales) puede utilizarse el ultrasonido
endobronquial. La tomografia o resonancia de crdneo es-
tan recomendadas en pacientes con ganglios positivos o
con sintomas de sistema nervioso central. Se usa la sépti-
ma ediciéon del TNM de la American Joint Committee on Can-
cer para la etapificaciéon de la enfermedad® (Tabla 1).

Tratamiento de etapas localizadas
y localmente avanzadas

Tratamiento del cancer de pulmén
en etapas clinicas I y II

Aproximadamente un 30% de los pacientes con CP se
presentan en estas etapas, cuyo tratamiento inicial consiste
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Tabla 1.
Etapa clinica T N M Supervivencia
a 5 afios
IA T1 NO Mo 50%
IB T2a NO Mo 47%
ITA T1 N1
T2a N1 Mo 36%
T2b NO
1B T2b N1 o
IIIA T1-3 N2
g S MO 19%
T4 NO-1
I1IB T4 N2 o
Ti-4 N3 il e
v T1-4 NO-3 M1 2%

en la cirugia con intento curativo, siendo de eleccién la lo-
bectomia, la cual ha demostrado menores tasas de recurren-
cia local y mayor supervivencia®. También debe incluir disec-
cion ganglionar que incluya ganglios bronquiales, hiliares y
mediastinales segun localizacién y lateralidad. Sin embargo,
a pesar del tratamiento quirdrgico un ndmero significativo
de pacientes tendran recurrencia y eventualmente moriran
por la enfermedad, por lo que una estrategia adyuvante con
quimioterapia surge como una maniobra para aumentar la
supervivencia. Para las etapas IA de CP la quimioterapia pos-
terior a la cirugia no ha demostrado beneficio y se ha asocia-
do a peor supervivencia (HR: 1.40; 1IC 95%: 0.95-2.06)°, y para
las etapas IB la quimioterapia adyuvante (QA) sélo ha de-
mostrado beneficio en el subgrupo de pacientes con tumo-
res = 4 cm (HR: 0.69; IC 95%: 0.48-0.99; p = 0.04)"". En la ac-
tualidad la recomendacion es ofrecer QA con esquemas
basados en platinos (mejores resultados con vinorelbina-cis-
platino) en pacientes con etapas clinicas Il y IlIA completa-
mente resecados'. En la tabla 2 se describen los estudios
mas relevantes sobre QA™.

Etapa III

El tratamiento de la etapa lll irresecable consiste en la
quimiorradioterapia (QTRT) concomitante definitiva, en la
que la radioterapia ofrece control local (dosis: 60-66 Gy), y
la quimioterapia (esquema basado en platino), manejo de
la enfermedad micrometastasica y también sirve de radio-
sensiblizador™. El beneficio absoluto demostrado de la
QTRT concomitante en la supervivencia global (SG) es del
4.5% a cinco afos y del 6.1% en la progresion locorregional
a cinco anos™. Con la intencién de aumentar el control
sistémico de la enfermedad se propuso la quimioterapia de
induccién o de consolidacion en asociaciéon con la QTRT,
obteniendo resultados negativos en supervivencia y au-
mentando la toxicidad.

La enfermedad resecable hace referencia, en general, a
la etapa IlIA no voluminosa, cuyo tratamiento es controver-
tido pero dirigido al control local (cirugia y/o radioterapia)
y posteriormente manejo sistémico con quimioterapia. Las
posibles combinaciones incluyen cirugia seguida de QA con
o sin radioterapia, quimioterapia neoadyuvante sequida de
cirugia y QTRT. Sin embargo, hasta el momento no se ha
demostrado superioridad de una estrategia local sobre la
otra en la SG'®. En caso de hallazgo de N2 posterior a la ciru-
gia se recomienda QA seguida de radioterapia adyuvante.

Tratamiento del cancer de pulmén
metastasico

Uno de los tépicos mas dindmicos en el temario del CP
es precisamente el tratamiento de la enfermedad avanza-
da. En las ultimas dos décadas hemos visto la transicién de
tratamientos no personalizados de tipo quimioterapia cito-
toxica a terapias dirigidas a sitios puntuales de vias de se-
Aalizacion celulares, esto es, terapias blanco (TB), para pos-
teriormente volver a tratamientos no personalizados que
activan las células T para que sean éstas las que tengan un
efecto sobre las células neoplasicas, esto es, la inmunote-
rapia (IT). La IT no sélo difiere en los mecanismos de accién,
sino también en el perfil de reacciones adversas que

Tabla 2.
Estudio n Etapas Esquema de QA Supervivencia a 5 afios p
QA Control

IALT 1,867 [-IIT Cisplatino/Vincristina 44.5% 40.4% < 0.03
JBR.10 482 IB-II Cisplatino/Vinorelbina 69% 54% 0.04
ANITA 840 IB-IITA Cisplatino/Vinorelbina 51.2% 42% 0.02
CALGB 9633 344 IB Carbo/Paclitaxel 57% 59% 0.12
Metaanalisis 4,584 I-IITA Basado en platino 48.8% 43.5% 0.004
LACE
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Figura 2. Evolucién del tratamiento del CP.

requieren monitoreos especiales y conocimiento por el
personal que trabaja con enfermos con cancer. Este apar-
tado es una revision histérica breve en la terapéutica del
CP metastasico (Fig. 2).

Papel de la quimioterapia en el tratamiento
del cancer de pulmén metastasico

El objetivo del tratamiento en pacientes con CP avanza-
do es mejorar la calidad de vida y extender la superviven-
cia. En este sentido, un metaanalisis con mas de 2,000 pa-
cientes mostré que existe un beneficio del 7% en la
supervivencia a un aio en pacientes que reciben quimio-
terapia en comparacién a mejores cuidados de soporte.
Los estudios con dos farmacos de quimioterapia, que en el
CP incluyen siempre un platino, muestran tasas de respues-
ta de la enfermedad que van del 17 al 32%. Las reacciones
adversas son distintas entre los diferentes esquemas de
quimioterapia disponibles, por lo que se recomienda ajus-
tar a las preferencias, edad y comorbilidades del paciente.
En pacientes con histologia no epidermoide, virgenes a
tratamiento, un estudio (el mas grande estudio de quimio-
terapia que existe) demostré en 2008 la superioridad del
doblete pemetrexed con cisplatino sobre gemcitabina con
cisplatino, por lo que en la actualidad representa una exce-
lente opcién en pacientes con esta histologia'®™,

Terapia blanco en el tratamiento
del cancer de pulmoén avanzado

El desarrollo de la TB tiene como premisa que el CP es
una enfermedad heterogénea, subcategorizada por mu-
taciones driver que predicen respuesta a la TB. Las muta-
ciones mds importantes por su frecuencia y por la

Figura 3. Mutaciones relevantes en el CP.

disponibilidad de farmacos contra ellas son EGFR y ALK
(Figura 3). Los estudios iniciales que utilizaron TB en el CP
como una enfermedad homogénea fallaron. Sin embargo,
un estudio de 2004 mostroé por primera vez mejores desen-
laces oncoldgicos en pacientes con mutaciones somaticas
en los exones 19 y 21, ubicadas en el dominio tirosina ci-
nasa del EGFR tratados con TB%. Estudios en fase lll realiza-
dos posteriormente mostrarian superioridad de las tres
principales TB (gefitinib, erlotinib y afatinib) contra EGFR
sobre la quimioterapia convencional. En base a estos estu-
dios, la terapia anti-EGFR se establecié como el tratamiento
estadndar en pacientes con CP metastdsico con las mutacio-
nes descritas, tomando no sélo en cuenta los mejores des-
enlaces oncoldégicos, sino también el mejor perfil de toxici-
dad, con menos reacciones adversas hematoldgicas,
neuropatia, fatiga y alopecia. La mutacion de EGFR esta
presente en el 33.2% de la poblacién mexicana, en el 15%
de la poblacién anglosajona y en el 40% de la poblacién
asiatica. El fenotipo clasico, pero no definitivo, de pacientes
con esta mutaciéon es de mujeres, no fumadoras, de origen
asiatico con histologia de adenocarcinoma. Existen muta-
ciones en el receptor de EGFR que confieren resistencia a
las TB convencionales de primera y segunda generacién
(gefitinib, erlotinib y afatinib). Particularmente importante
es la mutacién T790M en el exén 20 de EGFR, que predice
la falta de respuesta a estos farmacos. Para superar la resis-
tencia conferida por esta mutacion, se cuenta ahora con un
farmaco activo de tercera generacién, osimertinib, que ha
mostrado ser activo tanto en primera como en segunda
linea de tratamiento?".

Para los pacientes con adenocarcinoma de pulmén con
mutacién de ALK, presente en el 2-7%, crizotinib, alectinib
y ceritinib han mostrado mejores desenlaces oncoldgicos
sobre la quimioterapia convencional y constituyen en la
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Figura 4. Puntos de control suceptibles de inhibicién.

actualidad la primera linea de tratamiento. Basdandose en el
estudio ALEX, alectinib supera en términos de desenlaces
oncoldégicos a crizotinib?>24,

Inmunoterapia en cancer de pulmén avanzado

El sistema inmune (Sl) juega un papel primordial en el
control del cancer. Los escenarios posibles de la interaccion
tumor-sistema inmunoldégico son la eliminacién, equilibrio,
escape y evasion a la destruccion inmune. Las células tu-
morales expresan diversos mecanismos que evitan la au-
toinmunidad en células normales y se consideran mecanis-
mos de evasion.

El conocimiento de estos mecanismos ha permitido
planear terapias contra el cancer dirigidas a inhibir los pun-
tos de control que permitian que las neoplasias evadieran
el SI. Los puntos de control contra los cuales se han creado
terapéuticas son PD1 y CTLAA-4 (Figura 4); sin embargo,
farmacos contra otros puntos de control estan en desarro-
llo?>. Nivolumab, un agente inmunomodulador anti-PD1,
ha demostrado ser superior a la quimioterapia en la se-
gunda linea del tratamiento de CP en términos de desen-
laces oncolégicos con un mejor perfil de toxicidad en base
a los resultados de los estudios CheckMate 017 y 057%, al
igual que atezolizumab en base al estudio OAK?’. Pembro-
lizumab fue aprobado en primera y segunda linea de tra-
tamiento en base a los estudios Keynote 001 y 024, parti-
cularmente en pacientes con expresion de PD-L1 de mas
del 50%.
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CAPITULO

J.A. Alatorre Alexander

GENERALIDADES

El timoma y el carcinoma timico son neoplasias muy
poco frecuentes tanto en México como en el resto del
mundo. A pesar de ser considerada una enfermedad rara,
se estima que los timomas se presentan en 1.5 ca-
s0s/1,000,000 de habitantes y el carcinoma timico con me-
nor frecuencia. En conjunto, el timoma y el carcinoma timi-
co son las neoplasias mas frecuentes que se ubican en el
mediastino anterior.

El timo es un 6rgano que se encuentra localizado en la
parte anterior del mediastino, el cual estd compuesto por
una corteza, la cual consiste principalmente de células epi-
teliales, timocitos (linfocitos timicos), linfocitos y corpuscu-
los de Hassall (células epiteliales queratinizadas degenera-
das). El timo es un érgano que crece desde el nacimiento,
llegando a un tope en la pubertad, cuando éste involucio-
nay se atrofia, manteniéndose asi el resto de la vida adulta.
El timo estd involucrado principalmente en el proceso y
maduracion de los linfocitos T.

Los timomas y los carcinomas timicos son las neopla-
sias mas frecuentes que surgen del timo, representando el
50% de las masas que se encuentran en el mediastino an-
terior. Estas se presentan en pacientes entre los 40 y 60
anos. Hasta el momento no existen factores de riesgo rela-
cionados con estas enfermedades.

La mayoria de los pacientes con timomas se encuen-
tran asintomaticos. Esta neoplasia, cuando produce sin-
tomas, puede presentarse con dolor toracico, disnea y
tos o incluso con sindrome de vena cava. La presencia
de sindromes paraneopldsicos, como la miastenia gravis,
la cual es el sindrome mas frecuente asociado a timo-
mas, se presenta hasta en el 50% de los casos, pero es
extremadamente raro en el carcinoma timico. A los pa-
cientes con miastenia gravis generalmente se les diag-
nostica con enfermedad temprana debido a la presencia
de estos sintomas, que llevan al diagnéstico mas oportuno.
Otros sindromes paraneopldsicos asociados son la aplasia
pura de serie roja, inmunodeficiencias (particularmente
hipogamaglobulinemia), sindrome de autoinmunidad

Timoma y carcinoma timico

multiorgdnica asociada a timoma (un cuadro caracteriza-
do por rash morbiliforme, diarrea crénica y alteracién de
las enzimas hepdticas).

En el diagnostico diferencial de masas localizadas en el
mediastino anterior se encuentran neoplasias malignas
como: timoma, carcinoma timico, linfoma, timolipomas,
carcinoides del timo, tumor de células germinales y metas-
tasis de cancer de pulmén; y neoplasias no malignas como:
bocio intratoracico, quistes timicos, linfangiomas y aneuris-
mas de la aorta. Esta diferenciacion es fundamental, ya que
los tratamientos se modifican radicalmente segun la condi-
cién. El carcinoma timico debe diferenciarse del carcinoma
escamoso pulmonar con metastasis a timo.

Para evaluar adecuadamente una masa mediastinal se
recomienda realizar una tomografia computarizada (TC)
con contraste intravenoso (iv.) 0 una imagen por resonan-
cia magnética de térax (si el paciente no tolera el medio de
contraste), y analisis de laboratorios como GCH fraccion 3
y o-fetoproteina para descartar un tumor germinal. Si en el
estudio de imagen de térax se aprecia una masa mediasti-
nal bien circunscrita en el timo, que no se continta con la
glandula tiroides, no se asocia a ganglios sospechosos de
malignidad y los marcadores tumorales para tumores ger-
minales es negativa, es mayor la posibilidad de que se tra-
te de una neoplasia epitelial del timo.

Los tumores epiteliales del timo se clasifican en la
tabla 1.

El tipo A se compone de un grupo de células fusifor-
mes, con pocos linfocitos, y representa un 9%. El tipo AB es
mixto y se compone de dos componentes: uno que seme-
ja al timoma de tipo Ay un infiltrado linfocitario (se aprecia
en el 24%). El tipo B1 presenta células epiteliales con nu-
cleos vesiculares y nucléolos pequeios, asi como linfocitos
(13%). El tipo B2 es predominantemente un timoma linfo-
citico en el cual se observan células con nucleos vesiculares
(representa el 24%). El tipo B3 presenta células poligonales
o redondas con displasia leve y es conocido como carcino-
ma bien diferenciado (15%). El carcinoma timico se presen-
ta con células que presentan marcada atipia.
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Tabla 1. Diferentes clasificaciones de tumores
epitelialies del timo

OMS Muller-Hermlink Levin y Rosal

Timoma Timoma Timoma

Tipo A Tipo medular Encapsulado

Tipo AB Tipo mixto

Tipo B1 Predominantemente ~ Maligno tipo I
cortical (invasor)

Tipo B2 Cortical

Tipo B3 Carcinoma bien

diferenciado
Carcinoma timico Carcinoma timico

o timoma tipo C

Maligno tipo II

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

Los timomas tienen sobrevidas de aproximadamente el
90% a cinco afos, mientras que la sobrevida a cinco afos
de los carcinomas timicos es de aproximadamente un 55%.
En el estadiaje de los tumores epiteliales del timo existen
diversas clasificaciones, como la de Masaoka, la de Koga y
la clasificacion TNM de Yamakawa-Masaoka, siendo esta
Ultima referida en la tabla 2.

MANEJO

No existe un manejo definitivo para el tratamiento de
estos pacientes, ya que la informacién se encuentra muy
limitada por el niumero de casos, lo que ha complicado el
desarrollo de ensayos clinicos controlados y, a su vez, po-
der evaluar de forma adecuada las conductas que segui-
mos en la actualidad.

En general, se busca identificar aquellos pacientes que
son resecables o potencialmente resecables, en los que la
cirugia estd indicada cuando es posible realizar una resec-
ciéon completa de la lesion. En aquéllos que son potencial-
mente resecables pero una reseccién completa parece no
ser posible, se recomienda usar terapia neoadyuvante. Y en
aquellos pacientes con enfermedad avanzada el tratamien-
to sistémico es estandar.

Enfermedad operable o potencialmente
operable

La reseccion completa del timo mediante una cirugia
abierta via esternotomia media es el tratamiento estandar
en la actualidad. El éxito de sobrevida de esta terapéutica
depende de lograr la reseccion completa del tumor, por

Tabla 2. Clasificacion y estadiaje TNM de Yamakawa-Masaoka

Factor T

T1 Tumor macroscopicamente encapsulado y microscopicamente sin invasién capsular

T2 Adhesion macroscopica o invasion al tejido graso adyacente o plera mediastinal, o invasion microscépica
a la capsula

T3 Invasion a érganos vecinos como el pericardio, grandes vasos y pulmén

T4 Diseminacion pleural o pericardica

Factor N

NO Sin metdstasis a ganglios linfaticos

N1 Metiéstasis a ganglios mediastinales anteriores

N2 Metéstasis a ganglios intratordcicos, excepto a ganglios mediastinales anteriores

N3 Metastasis a ganglios extratoracicos

Factor M

MO Sin metastasis hematbgenas

M1 Metastasis hematdgenas

Estadiaje

Estadio I T1 NO MO

Estadio II T2 NO Mo

Estadio III T3 NO Mo

Estadio IVa T4 NO Mo

Estadio IVb Cualquier T N1, 2,3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

Adaptada de Yamakawa, et al. 1991.
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lo que es posible que se requiera resecar en algunos ca-
sos el pericardio y parénquima pulmonar para obtener
margenes negativos. Los procedimientos de minima inva-
sién no son recomendados de rutina en estos pacientes,
ya que existe poca evidencia de sobrevida global y recu-
rrencia a largo plazo con esta técnica; aunque en una re-
visién sistematica de pacientes con timomas se reporté
una sobrevida a cinco afios de entre el 83 y 100% con ci-
rugia toracoscoépica video-asistida, lo que es equivalente
a la cirugia abierta, la cual tiene un 80-93% de sobrevida
a cinco anos, aunque por la naturaleza del estudio proba-
blemente hubo sesgo de selecciéon de pacientes. Cabe
mencionar que no se requiere una biopsia previa si la
sospecha de un timoma es grande y la posibilidad de re-
seccién completa es grande, a diferencia de aquellos ca-
sos irresecables o en los que se planea dar un tratamiento
neoadyuvante, donde la biopsia es mandatoria.

Todo paciente que se considere candidato a este tipo
de cirugia debe ser evaluado por un neurélogo para des-
cartar miastenia gravis, con el fin de evitar riesgos asocia-
dos a problemas respiratorios que pueden afectar a estos
pacientes posterior a la cirugia, y anticiparse y tratar la
miastenia antes de llevar al paciente a cirugia. De igual
forma se debe tener en cuenta el involucramiento de los
nervios frénicos para poder respetarlos en lo posible, ya
que la division de ambos también puede generar alteracio-
nes respiratorias importantes, particularmente en aquellos
pacientes con miastenia gravis, por lo que se recomienda
una adecuada valoracién con pruebas de funcionamiento
respiratorio previas a la cirugia.

El papel de la radioterapia postoperatoria (PORT) en
timoma y carcinoma timico se encuentra basada en infor-
macién retrospectiva, y las recomendaciones se con las
limitantes que esto conlleva, por lo que su uso, a pesar
de que estudios analizando esta estrategia han resultado
positivos, permanece controversial. El estudio japonés,
retrospectivo, de 1,265 casos de pacientes con timoma y
carcinoma timico realizado por la Asociacién Japonesa
de Investigacion del Timo sugiere que en pacientes con
etapa Il y Il que recibieron PORT hubo un beneficio en la
sobrevida libre de recurrencia, pero no mostré un impac-
to en la sobrevida global. Aunque un estudio retrospec-
tivo de la base de datos del Surveillance Epidemiology and
End Results si sugiere un beneficio modesto en la sobre-
vida global, encontrando particularmente el beneficio en
aquellos pacientes con etapa lll y IV.

La PORT debe considerarse en aquellos pacientes con
timoma etapa Il que presenten bordes positivos microscé-
picos (R1), en aquéllos de alto grado y tumores grandes, ya
que la PORT parece reducir la posibilidad de recurrencia.
También estd indicada en todos aquellos pacientes con
etapa lll de timoma. Generalmente la dosis es de 45-50 Gy
(excepto cuando la cirugia fue R2, donde se recomienda

llevar a 60 Gy). En el subgrupo con margenes positivos
macroscopicos se recomienda dar quimioterapia concomi-
tante. En pacientes con etapa | no se recomienda dar PORT.

Tratamiento multimodal

Los pacientes que se presentan con enfermedad etapa
Il o IVa (con afecciéon a pericardio, pulmén o grandes va-
s0s) y que son potencialmente operables son candidatos a
recibir quimioterapia preoperatoria y, después de la ciru-
gia, PORT.

La informacién que existe acerca de la quimioterapia
neoadyuvante en este contexto esta también limitada a
informacion retrospectiva, por lo que alin no se cuenta con
informacion que nos permita conocer cual es el mejor es-
quema, si la combinacién con radioterapia concomitante
es mas efectiva o el nimero de ciclos a administrar; pero
con la informacion que se tiene, la tasa de respuestas a la
quimioterapia neoadyuvante o quimiorradioterapia varian
entre 70 y 100%, con tasas de resecabilidad que oscilan
entre 35y 70% en los diferentes estudios. Generalmente,
los esquemas que se ocupan de quimioterapia son seme-
jantes a aquellos utilizados en enfermedad avanzada.

Enfermedad no operable

En los pacientes con enfermedad etapa Ill o IV que se
encuentran con enfermedad extensa pleural o pericardica,
y/o que su enfermedad se encuentra técnicamente

Tabla 3. Esquemas utilizados para el tratamiento
de neoplasias del timo
CAP Cisplatino 50 mg/m? iv. Dia 1 cada 3 semanas
Doxorubicina 50 mg/m? iv.
Ciclofosfamida 500 mg/m? iv.
CAP con Cisplatino 30 mg/m? iv. Dias 1-3 cada 3 semanas
prednisona  Doxorubicina 20 mg/m®iv.  Dias 1-3 en IC cada
3 semanas
Ciclofosfamida 500 mg/m? iv. Dia 1 cada 3 semanas
Prednisona 100 mg/m? iv. Dias 1-5 cada 3 semanas
ADOC Cisplatino 50 mg/m? iv. Dia 1 cada 3 semanas
Doxorubicina 40 mg/m? iv.  Dia 1 cada 3 semanas
Vincristina 0.6 mg/m?iv. Dia 3 cada 3 semanas
Ciclofosfamida 700 mg/m? iv. Dia 4 cada 3 semanas
PE Etopdsido 120 mg/m? iv. Dias 1-3 cada 3 semanas
Cisplatino 60 mg/m? iv. Dia 1 cada 3 semanas
VIP Etopdsido 75 mg/m? iv. Dias 1-4 cada 3 semanas
Ifosfamida 1.2 g/m? iv. Dias 1-4 cada 3 semanas
Cisplatino 20 mg/m? iv. Dias 1-4 cada 3 semanas
Paclitaxel y  Paclitaxel 225 mg/m? iv. Dia 1 cada 3 semanas
carboplatino
Carboplatino AUC 6 Dia 1 cada 3 semanas
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irresecable, el tratamiento sistémico y paliativo con quimio-
terapia, y en ocasiones con radioterapia, esta indicado.

En los timomas, un tumor muy quimiosensible, la qui-
mioterapia ofrece tasas de respuestas que varian segun los
diferentes esquemas entre 50 y 80% de respuesta global,
con aproximadamente un 10% de respuestas completas
segun los diferentes estudios, siendo las combinaciones
con platino/adriamicina las que se prefieren.

El carcinoma timico, a diferencia del timoma, responde
poco a la quimioterapia, y se recomienda el tratamiento
con paclitaxel y carboplatino, ya que es la combinacién con
mayor tasa de respuestas en los diferentes ensayos clinicos.

La tabla 3 muestra los esquemas utilizados para el tra-
tamiento de neoplasias del timo.

El tratamiento de segunda linea puede incluir sunitinib,
pemetrexed, everolimus, paclitaxel, ocreétido, gemcitabi-
na, 5-fluorouracilo, etopdsido e ifosfamida.

Seguimiento de pacientes resecados

Se recomienda realizar una TC de térax cada seis meses
por dos afos y posteriormente anual hasta los 10 afos.
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CAPITULO

M. Herrera Martinez

INTRODUCCION

El cancer de eséfago resulta relevante por el incremen-
to de su incidencia, pero también por su mortalidad, por
tanto, es importante su diagndstico temprano para mejorar
la supervivencia de los pacientes con esta enfermedad.
Como veremos a continuacion, la epidemiologia ha cam-
biado en las ultimas décadas debido al cambio en la fre-
cuencia de los dos tipos histoldgicos mas comunes (adeno-
carcinoma y carcinoma epidermoide), por lo que
revisaremos también los factores de riesgo que son distin-
tos para los diferentes tipos de histologias, manifestaciones
clinicas, diagndstico, etapificacién y generalidades del tra-
tamiento.

EPIDEMIOLOGIA

En México se estiman aproximadamente 1,143 casos
nuevos de cancer de eséfago por afo, con una mortalidad
de 1,055 casos por afno'.

Hasta hace unas décadas el tipo histolégico mas fre-
cuente de cancer de eséfago era el carcinoma epidermoi-
de, pero desde hace unos afos el adenocarcinoma se ha
convertido en el tipo histolégico mas frecuente en los pai-
ses occidentales, debido en gran parte al incremento de la
incidencia en los factores de riesgo, como sobrepeso y
obesidad? y principalmente por el incremento en la inci-
dencia del reflujo gastroesofagico crénico, que juega un
papel importante para el desarrollo de es6fago de Barrett,
posteriormente desarrollo de metaplasia y finalmente ade-
nocarcinoma.

En México, se realizd un estudio retrospectivo en el Ins-
tituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn durante el periodo comprendido entre 1989 y
20067, en el cual se encontré que del periodo comprendido
de 1977 a 1988 la frecuencia del adenocarcinoma repre-
sentd el 11% (6/57) de los casos, en comparacion con el
periodo comprendido del 1989 a 2006, en el que este tipo
histolégico representé el 56% (29/52) de los casos, con una
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asociacion significativa entre eséfago de Barrett y adeno-
carcinoma (razén de momios (RM): 14; intervalo de con-
fianza 95%: 1.07-28.8; p = 0.03). La proporcion de carcino-
ma epidermoide y adenocarcinoma cambié de 7:1 en el
primer periodo a 0.8:1 en el segundo.

Es importante comprender el cambio en la epidemio-
logia para poder identificar los factores de riesgo y de-
sarrollar estrategias para la prevencién y diagndstico
oportuno.

FACTORES DE RIESGO

Revisaremos inicialmente algunas de las caracteristicas
demogriéficas que se han asociado al cancer de eséfago. En
este sentido, se ha reportado que los pacientes mayores de
50 afos tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de esé-
fago*.

Los individuos de raza blanca tienen dos veces mas
riesgo de desarrollar cancer de eséfago que los individuos
hispanos y 3-4 veces mas riesgo que los individuos de raza
negra®. También se ha observado que los hombres tienen
38 veces mas riesgo de desarrollar cancer de eséfago, lo
que se podria explicar por el hecho de que los hombres
presentan mayor riesgo de desarrollar eséfago de Barrett,
aunque también se puede deber al retraso en el diagnoésti-
co®. Se ha observado que la histologia escamosa es mas
frecuente en el este de Europa y Asia, y el adenocarcinoma
en Norteamérica y oeste de Europa.

En México se observo que la edad promedio de presen-
tacion del cancer de eséfago de histologia de adenocarci-
noma es de 57 afos y la del carcinoma epidermoide de 62
anos (p = 0.02); en cuanto al género, se observé predomi-
nantemente en el género masculino en los casos de carci-
noma epidermoide (65%, 15/23) y en los casos con adeno-
carcinoma (52%, 15/29).

Como hemos estado mencionando a lo largo del capi-
tulo, existen diferencias marcadas en los factores de riesgo
de acuerdo al tipo histolégico. Para comprenderlo mejor,
se resumen en la tabla 1.
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Debido a la relevancia que tiene para el desarrollo de
este tipo de enfermedad el es6fago de Barrett, es impor-
tante conocer su definicién.

Se define como el reemplazo (metaplasia) del epitelio
escamoso del eséfago por epitelio columnar o glandular,
que puede progresar a displasia de bajo grado o de alto
grado y en algunos casos a adenocarcinoma de eséfago®.
La edad, el género masculino y el reflujo gastroeséfagico
de larga evolucion predisponen al desarrollo de eséfago de
Barrett, entre otros factores®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La principal manifestacion clinica del cancer de es6fago,
independientemente del tipo de histologia, es la disfagia
progresiva, acompanada de pérdida de peso, debido a la
obstruccion del eséfago por el tumor; también se puede
presentar dolor retroesternal o pirosis. Cuando la enferme-
dad se encuentra en etapas mds avanzadas, se puede pre-
sentar regurgitacion de saliva y en ocasiones disfonia cuan-
do existe afeccion del nervio laringeo recurrente. Puede
presentarse también anemia por deficiencia de hierro se-
cundaria a sangrado del tubo digestivo de manera crénica'™.

En México, los sintomas iniciales mas frecuentes son:
disfagia, pérdida de peso, pirosis, odinofagia, hemorragia,
broncoaspiracién, dolor abdominal y astenia.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se determina con la realizacién de en-
doscopia y toma de biopsia. Los tumores se describen de
acuerdo a la distancia del borde superior del tumor a los

incisivos, por tanto, es de relevancia conocer que el eséfa-
go se divide en los siguientes cuatro segmentos:

+ Eséfago cervical (15-20 cm de los incisivos).

« Esdéfago toracico superior (20-25 cm de los incisivos).

« Eséfago tercio medio (25-30 cm de los incisivos).

- Esofago toracico inferior y unién gastroesoféagica (30-

40 cm desde los incisivos).

Los tumores que se generan a mas de 5 cm de la unién
gastroesofagica o sin extension hacia el esé6fago se clasifi-
can como cancer de estbmago’'.

El reporte de histologia debe realizarse segun los crite-
rios de la Organizacion Mundial de la Salud. Una vez con-
firmado el diagndstico mediante el reporte de patologia, es
necesario realizar el siguiente abordaje para determinar la
etapa clinica, el pronéstico y seleccionar el tratamiento
adecuado: examen fisico, determinacién del estado funcio-
nal, consejeria por parte de nutricion, biometria hematica,
pruebas de funcién hepatica y renal, y realizacién de tomo-
grafia computarizada (TC) toracoabdominal.

Si se considera que el paciente es candidato a trata-
miento quirdrgico de forma inicial, es necesario realizar
también: ultrasonido endoscépico para la determinacion
del tamano tumoral y afeccién ganglionar, tomografia por
emisién de positrones (PET) con 18 fluor desoxi glucosa
(18-FDG) para descartar enfermedad a distancia oculta y,
en los casos donde el tumor se encuentra cerca de la bifur-
cacion de la traquea, broncoscopia'.

ETAPIFICACION

El prondstico del cancer de eséfago se relaciona de ma-
nera directa con la etapa clinica. Para la etapificacién se

Tabla 1. Factores de riesgo de cancer de eséfago segin histologia’

Carcinoma epidermoide

Adenocarcinoma

Tabaquismo (OR: 2.9)
Alcoholismo

Dieta: alimentos ricos en nitrosaminas, carnes rojas, disminucién

de selenio, deficiencia de zinc, folatos y alimentos a altas temperaturas
(> 60 °C)

Enfermedades esofagicas subyacentes: acalasia, lesiones por causticos,
antecedente de gastrectomia, gastritis atrofica

Infeccion por VPH (serotipos 16 y 18)

Tilosis (sindrome Howell-Evans)
Uso de bisfosfonatos
Antecedente de cancer de cabeza y cuello

Pobre higiene oral

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (eséfago de Barrett) (OR: 7.7)
Tabaquismo
Alcoholismo

Obesidad

- Hombres (OR: 2.2)

- Mujeres (OR: 1.9)

Incremento de la exposicion de acido: sindrome Zollinger-Ellison,
miotomia, dilatacién con balén

Medicamentos: nitroglicerina, anticolinérgicos, agonistas B-adrenérgicos,
aminofilina, benzodiacepinas

Factores de riesgo de acuerdo al tipo histologico
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Tabla 2. Etapas clinicas en carcinoma epidermoide
de eséfago
Etapa clinica T N M Grado Localizacion
Etapa 0 Tis NO MO [ X Cualquiera
Etapa IA T1 NO MO [ X Cualquiera
Etapa IB T1 NO MO II-IIT Cualquiera
T2-3 NO MO [, X Inferior, X
Etapa IIA T2-3 NO MO [ X Superior,
T2-3 NO II-1II medio
Inferior, X
Etapa IIB T2-3 NO MO II-IIT Superior,
T1-2 N1 MO Cualquiera ~ medio
Cualquiera
Etapa IIIA T1-2 N2 MO Cualquiera  Cualquiera
T3 N1 Mo
T4a NO MO
Etapa IIIB T3 N2 MO Cualquiera  Cualquiera
Etapa IIIC T4a  NI-2 MO Cualquiera  Cualquiera
T4b cN MO
cT N3 MO
Etapa IV cT cT M1 Cualquiera  Cualquiera

Tabla 3. Etapas clinicas en adenocarcinoma de eséfago

Etapa clinica T N M Localizacion
Etapa 0 Tis NO MO I X
Etapa IA T1 NO Mo LI X
Etapa IB T1 NO MO I
T2 NO MO LI, X
Etapa IIA T2 NO MO 11
Etapa IIB T3 NO MO II-11I
T1-2 N1 MO Cualquiera
Etapa IIIA T1-2 N2 MO Cualquiera
T3 N1 Mo
T4a NO MO
Etapa IIIB T3 N2 MO Cualquiera
Etapa IIIC T4a N1-2 MO Cualquiera
T4b cN MO
cT N3 MO
Etapa IV cT cT M1 Cualquiera

utiliza el sistema TNM de la American Joint Committee on
Cancer de manera universal (T: tamano de tumor; N: afec-
cién ganglionar; M: metastasis). La clasificacion también
toma en cuenta el tipo histolégico (Tablas 2 y 3)'.

Tumor primario (T):

« TO: sin evidencia de tumor.

- Tis: displasia de alto grado.

« T1: tumor que invade ldmina propia, muscular de la
mucosa o submucosa.
- T1la: tumor que invade lamina propia o muscular

de la mucosa.

— T1b: tumor que invade submucosa.

124

Tabla 4. Tratamiento segun la etapa clinica

Tis-T2 NO MO Tratamiento
endoscopico
Cirugia

Enfermedad temprana

Tratamiento
multimodal:
quimioterapia,
radioterapia y
cirugia (segun
localizacion
e histologia)

Enfermedad localmente avanzada T3-4 NO y
potencialmente resecable T1-4a N(+) MO

Enfermedad localmente avanzada T4b cN M0/cT  Quimioterapia-

irresecable/inoperable cN M0 radioterapia
definitiva

Enfermedad metastasica cT cN M1 Quimioterapia
paliativa

« T2: tumor que invade la muscular propia.
« T3: tumor que invade la adventicia.
« T4: tumor que invade estructuras adyacentes.
- T4a:tumor resecable que invade pleura, pericardio
o diafragma.
— T4b: tumor irresecable que invade aorta, cuerpo
vertebral, trdquea, etc.
Ganglios linfaticos regionales (N):
+ NO: sin metastasis a ganglios regionales.
+ N1: metdstasis en 1-2 ganglios regionales.
+ N2: metdstasis en 3-6 ganglios regionales.
+ N3: metdstasis en 7 0 mds ganglios regionales.
Metastasis (M):
- MO: sin metdstasis.
- MT1: con metastasis.

TRATAMIENTO

De manera general, el tratamiento se basa en la etapa
clinica (Tabla 4)'2.

A continuacién se revisard de manera mas detallada el
tipo de tratamiento.

Tratamiento endoscépico

La resecciéon endoscépica (mucosectomia) con o sin
ablaciéon endoscépica (crioablacién o radiofrecuencia) se
utiliza para tumores T1a < 2 cm, bien o moderadamente
diferenciados, con menos morbilidad que la cirugia'.

Cirugia

La esofagectomia se encuentra indicada en pacientes
con tumores T1a > 2 ¢cm, carcinomas de alto grado, per-
meacién linfovascular o con margenes positivos posterior
a la realizacion endoscépica. La cirugia es el tratamiento de
eleccion en los tumores T1b-T2 NO MO™.
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Los pacientes con enfermedad potencialmente reseca-
ble (T3-T4a NO MO, T1-T4a N1 MO0) requieren de tratamiento
multimodal basado en quimioterapia y radioterapia. El tipo
de tratamiento dependera de la localizaciéon del tumor: en
el caso de tumores de localizacion cervical, el tratamiento
es quimiorradioterapia definitiva, y en los casos de locali-
zacion toracica, el tratamiento es multimodal, al igual que
en la localizacion distal'.

Radioterapia

Se utiliza en pacientes inoperables de manera inicial o
en aquéllos que requieren paliacién sintomatica (hemorra-
gia, dolor, disfagia). No tiene ningun impacto en la super-
vivencia global™.

Quimioterapia

Como modalidad unica solamente ha mostrado benefi-
cio en pacientes con enfermedad metastasica, ya que no
tiene ningun beneficio en los pacientes con enfermedad
potencialmente resecable’s.

Tratamiento multimodal
Quimioterapia preoperatoria

Los beneficios que se obtienen con este tipo de trata-
miento son: la tasa de resecciones completas y respuestas
patoldgicas completas, sin diferencias en la morbimortali-
dad y parametros de resecabilidad, aunque los estudios
son contradictorios para mostrar beneficio en la supervi-
vencia global'®'7,

Quimiorradioterapia preoperatoria

El tratamiento concomitante incrementa las tasas de
respuesta patoldgica completa, con mayores tasas de su-
pervivencia global (49 vs. 24 meses) y libre de recurrencia,
en comparacién con el tratamiento quirdrgico de forma
inicial, asi como disminucién de la recurrencia local'®. A
pesar de estos resultados, no se considera un tratamiento
estadndar en etapas clinicas I-ll, ya que en otro estudio no
se documentd beneficio en la supervivencia global en
comparacion con la cirugia™.

Después de estos tratamiento concomitantes no defini-
tivos, incluso después de obtener respuesta tumoral com-
pleta, es necesario llevar a cabo el tratamiento quirdrgico®.

Tratamiento adyuvante

De manera general no se recomienda el tratamiento
adyuvante si la enfermedad fue resecada completamente.

Puede considerarse su uso si se administré tratamiento
neoadyuvante, en pacientes con enfermedad residual pos-
terior a la reseccién o cuando se encontré en la pieza pa-
tolégica enfermedad ganglionar o tumores T2-T4a?'.

Quimiorradioterapia definitiva

Esta opcion de tratamiento se encuentra recomendada
para pacientes con tumores de localizacién cervical y tora-
cica o irresecables (T4b), con lo que se obtiene beneficio
en el control local y supervivencia, y disminucién en las
recurrencias locorregionales; en algunos casos se puede
facilitar la reseccién®.

La valoracién posterior al tratamiento definitivo debe
llevarse a cabo mediante TC, endoscopia y toma de biop-
sias. La utilizacién de PET solamente estd aprobada para la
evaluacién de enfermedad residual'

Quimioterapia paliativa

En pacientes con enfermedad metastasica el tratamien-
to de eleccidén es la quimioterapia. No existe un esquema
que resulte ser superior a otro en cuanto a la supervivencia
de los paciente, pero mejora la calidad de vida y el control
de los sintomas. Cisplatino + 5-fluorouracilo ha resultado
ser uno de los esquema mas activos, con tasas de respues-
ta de aproximadamente 20-40%. Otras opciones pueden
ser taxanos e irinotecan®.

Cuidados de soporte y paliacion

En pacientes con pobre estado funcional es necesario
enfocarse en el control de los sintomas y mejorar la calidad
de vida. Se pueden considerar los suplementos alimenti-
cios, ya sea enteral o parenteral, en casos seleccionados.
Los pacientes con disfagia pueden ser candidatos a coloca-
cién de protesis esofdgica y tratamiento sintomatico para
el control del dolor, nduseas y vémitos?.

CONCLUSIONES

El cadncer de eséfago es una enfermedad con un pobre
prondstico y alta mortalidad, con un incremento en la inci-
dencia de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y obe-
sidad, entre otros factores de riesgo, lo cual ha llevado a un
incremento en la incidencia de esta enfermedad de predo-
minantemente adenocarcinoma. La etapificaciéon juega un
papel fundamental para poder predecir el pronéstico y de-
terminar el tratamiento. Es importante realizar una detec-
cién oportuna en poblaciones de alto riesgo para poder
prevenir esta neoplasia.
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CAPITULO

Cancer gastrico

R. Medrano Guzman, L. Garcia Rios y M. Luna Castillo

El cancer gastrico ocupa el quinto lugar en frecuencia
de todas las neoplasias malignas a nivel mundial y es la
tercera causa de muerte por cancer en hombres y mujeres.
Se presenta un total de 8.8% muertes de forma anual. Exis-
ten grandes diferencias de incidencias entre continentes,
variando de 3.4/100,000 personas por afo en Norteaméri-
ca a 26.9/100,000 personas por afio en Asia'. Por décadas,
se ha considerado a la cirugia como el tratamiento princi-
pal y factor pronéstico independiente de supervivencia
para cancer gastrico. Este concepto se aplica para pacien-
tes con cancer resecable y no metastasico, y en los casos
de enfermedad locorregionalmente avanzada, irresecable
y/0 metastésica. Se han evaluado multiples esquemas de
tratamientos sistémicos y locorregionales, como la radiote-
rapia, todos ellos con resultados diferentes y aun sin tener
un impacto franco en la supervivencia global (SG) de los
pacientes. En los ultimos afos, se han explorado otras for-
mas de manejo para el cancer gastrico, como la quimiote-
rapia de conversién en pacientes irresecables, asi como el
impacto de la cirugia en pacientes con enfermedad metas-
tasica y su relaciéon con marcadores tumorales como el an-
tigeno carcinoembrionario (ACE) y el CA 19.9. La anexién
de terapias de vanguardia, como la terapia blanco, est
incursionando en este campo, todavia con resultados en
evolucion. Sin embargo, el principal reto que implica este
tipo de cancer es el retraso en su diagnostico, el cual des-
afortunadamente sigue siendo tardio, reportandose etapas
Ill'y IV en occidente como las de mayor incidencia y con un
peor prondstico, en comparacion a paises asiaticos, donde
el cancer gastrico temprano se reporta en el 70% de los
casos. La falta de programas de pesquisa y de un marcador
sérico hace que sea mas relevante una exploracién clinica
cuidadosa y un andlisis mas exhaustivo de los anteceden-
tes familiares.

FACTORES DE RIESGO

Los factores asociados con un aumento en el riesgo de
cancer gastrico incluyen factores nutricionales, como el

alto consumo en sal, y dieta baja en vitaminas A y C; ali-
mentos ahumados o con alto contenido de conservadores,
alimentos sin refrigeracién o pobre calidad del agua? la
exposicion al caucho y carbon. Otros factores fuertemente
asociados al cancer gastrico son: tabaquismo, alcoholismo,
infeccion por Helicobacter pylori, virus de Epstein Barr, ra-
diaciones y la cirugia previa por Ulceras gastricas benignas.
Factores de riesgo genéticos incluyen el tipo A de sangre,
anemia perniciosa, historia familiar de cancer gastrico, can-
cer de colon no asociado a pdlipos hereditario, sindrome
de Li-Fraumeni y cancer gastrico difuso hereditario, que
tiene su origen en mutaciones del gen E-cadherina. Lesio-
nes precursoras de cancer gastrico incluyen poélipos gastri-
cos adenomatosos, displasia, gastritis crénica atrofica y
metaplasia intestinal. Multiples estudios han demostrado
un aumento en la infeccién por H. pylori asociado a cancer
gastrico, particularmente en lesiones distales del estoma-
go**. Si bien la infeccién por H. pylori'y su papel en la car-
cinogénesis del cancer géstrico ha sido ampliamente estu-
diada, no hay evidencia de que la erradicaciéon de esta
bacteria disminuya la incidencia del cancer gastrico®.

SIGNOS Y SINTOMAS

La pérdida de peso, el ataque al estado general y el
dolor abdominal son los signos mas frecuentes en general
en el cancer gastrico. La pérdida de peso es derivada de
una insuficiente ingesta calérica, asi como de un aumento
del catabolismo. Se pueden presentar sintomas adiciona-
les como anorexia, ndusea, vomito, derivados de oclusion
por actividad tumoral o pérdida de la distensién del est6-
mago, por infiltracién tumoral de la pared gastrica, llama-
da linitis plastica y observada en el tipo histolégico difuso.
En lesiones proximales o de la unién cardioesofégica, pre-
domina la disfagia; y en lesiones del antro y piloro, la ple-
nitud géstrica temprana es frecuente. El dolor en el inicio
de la enfermedad es de leve a moderado, de predominio
en epigastrio. En etapas avanzadas, este es mas agudo e
incapacitante. Se puede presentar anemia, secundaria a
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hemorragia de la mucosa géstrica, y ésta puede ser en mu-
chos pacientes el Unico signo antes del diagndstico de can-
cer géstrico. En etapas avanzadas la hematemesis y melena
son frecuentes. La detecciéon de tumor por palpacién en el
epigastrio anticipa enfermedad localmente avanzada y con
pobre probabilidad de ser resecable. En algunos pacientes,
principalmente mayores de 60 afios, la pseudoacalasia esta
presente por infiltracion del plexo de Auerbach®.

Aproximadamente en un 25% de los pacientes con
cancer gastrico hay antecedentes de ulcera gastrica. Las
Ulceras que no cicatrizan posterior al manejo médico tie-
nen que considerarse potencialmente malignas y supo-
ner tratamiento quirdrgico ante un potencial cancer gds-
trico oculto. De igual forma pueden presentarse signos y
sintomas inherentes a la forma de diseminacién. En or-
den de frecuencia: linfatica, en primer lugar, transcelémi-
ca, hepdtica via hematdgena y en forma directa por ex-
tensién a érganos perigastricos como el higado, colon,
bazo, pancreas y otros 6érganos retroperitoneales. La di-
seminacion linfatica puede dar signos clinicos como el
ganglio supraclavicular izquierdo (Virchow), ganglio pe-
riumbilical (La hermana Maria José) y ganglio axilar iz-
quierdo (Iris). Menos comun es la diseminacién a ovarios
(tumor de Krukenberg), hueso, sistema nervioso central,
pulmén y partes blandas®2. En la exploracién rectovagi-
nal, se puede palpar actividad tumoral a nivel de la re-
flexion peritoneal pélvica en el hombre o fondo de saco
en la mujer (signo de Blumer). La ascitis es uno de los
primeros signos de carcinomatosis®. En etapas avanzadas
puede palparse actividad tumoral hepatica, aunque es
poco frecuente y ésta se presenta de forma multicéntrica
y subclinica. La ictericia en el cancer gastrico traduce fa-
Ila hepatica por actividad tumoral o infiltracién directa a
la via biliar extrahepatica™.

Los sindromes paraneoplasicos son raros. Los mas fre-
cuentes estan relacionados con alteraciones de la piel
como el signo de Leser-Trélat, el cual consiste en queratosis
seborreica difusa. Otro signo es la acantosis nigricans. Otros
signos paraneoplasicos son: anemia hemolitica microan-
giopética'!, nefropatia membranosa, hipercoagulabilidad
(sindrome de Trousseau) y poliarteritis nodosa',

DIAGNOSTICO

El estudio mas sensible, descriptivo y practico para el
diagndstico de cancer gastrico es la endoscopia superior. A
través de este estudio es posible obtener biopsias, realizar
procedimientos paliativos y terapéuticos en lesiones limi-
tadas y tempranas. Es importante realizar la biopsia en
toda ulcera gastrica y un anélisis exhaustivo histopatolégi-
co, ya que hasta un 5% de las ulceras malignas pueden
tener caracteristicas macroscépicas benignas'.
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En el proceso de la endoscopia es importante tomar
multiples biopsias. Una sola muestra tiene una sensibilidad
del 70% y mas de siete muestras llegan a tener hasta un
98% para realizar el diagnostico. El diagndstico del tipo
histolégico difuso de cancer gastrico, también llamado lini-
tis plastica, puede ser muy dificil de diagnosticar por en-
doscopia. Este tipo de tumor se extiende infiltrando la sub-
mucosa y muscular propia, lo cual dificulta el acceso al
tejido afectado. Estas biopsias se pueden reportar como
falsos negativos. Es factible realizar una citologia, pero es
muy poco sensible.

En el escenario de Ulcera sospechosa de malignidad y
biopsia negativa, se recomiendan tres endoscopias con
toma de tejido suficiente. Si no hay evidencia histoldgica
de malignidad pero persisten las caracteristicas macrosco-
picas con alta sospecha de cdncer gastrico, es recomenda-
ble un consenso de tumores gastricos y evaluar una gas-
trectomia diagnostica y potencialmente terapéutica.

Los estudios de imagen contrastados con bario son los
menos sensibles, reportdandose entre un 20 y 50% para el
diagnéstico de cancer gastrico. Sin embargo, puede ser util
para un diagnéstico de lesiones proximales y/o distales.
Otro escenario puede ser en el diagnéstico de linitis plasti-
ca’™. La tomografia computarizada (TC) trifasica es usual-
mente indicada con dos objetivos: medir resecabilidad y
complementar la etapificacion. Es el mejor estudio para
identificar metastasis, especialmente hepaticas, ascitis, ac-
tividad ganglionar locorregional y eventualmente carcino-
matosis. La TC tiene limitaciones al no poder medir lesiones
<5 mm en el peritoneo y la profundidad de las lesiones. La
sensibilidad para etapificacion es del 50-70%'S.

El ultrasonido endoscoépico es el estudio que tiene la
mayor sensibilidad (85-90%) para medir la profundidad de
invasion del tumor a la pared gastrica; sin embargo, la sen-
sibilidad y especificidad para el ganglio linfatico desciende
al 83 y 67%, respectivamente. Este tipo de estudio no se
recomienda como rutina de etapificacién y puede tener
utilidad adicional en los pacientes candidatos a una resec-
ciéon amplia de mucosa o submucosa. En pacientes que
inician con neoadyuvancia con quimioterapia y/o radiote-
rapia es un buen parametro para evaluar la respuesta’.

La tomografia por emision de positrones utilizando
18-fluorodeoxiglucosa es poco utilizada como estudio de
diagnéstico. Puede considerarse util en algunos casos para
evaluar el estado ganglionar; sin embargo, no influye en la
toma de decisién terapéutica quirdrgica. Por otro lado, en
el cancer géstrico difuso es poco sensible. El principal uso
de este estudio es la deteccion de metastasis hepdticas.
Desafortunadamente, la sensibilidad para detectar carcino-
matosis es del 50%, por lo que no esta indicado como es-
tudio para etapificacion’@,

La tele de térax estd indicada, pero su sensibilidad para
detectar metastasis es limitada.



Cancer gastrico

Los niveles de ACE, el antigeno de glicoproteina (CA
125), el antigeno de carbohidrato 19.9 (CA 19.9) y el anti-
geno de cancer 72.4 (CA 72.4) pueden estar elevados en el
cancer gastrico. Sin embargo, tienen bajos niveles de sen-
sibilidad y especificidad, por lo que no son Utiles como
diagnostico. Eventualmente, en subgrupos de pacientes
pueden tener mayor valor como marcadores de respuesta
en terapias sistémicas perioperatorias. La o-fetoproteina se
puede elevar en subtipo histolégico, el adenocarcinoma
hepatoide de estdmago, el cual es poco frecuente'.

La laparoscopia actualmente estd contemplada en to-
das las guias nacionales e internacionales como estudio de
diagnéstico y etapificacion en el cdncer géstrico. Este abor-
daje tiene la ventaja de observar directamente el perito-
neo, higado y ganglios linfaticos. En el 20-30% se pueden
detectar metastasis en el peritoneo, imperceptibles en es-
tudios de imagen como la TC. Se puede realizar lavado
peritoneal, toma de biopsia de los implantes y evitar el
retraso con terapias sistémicas como la quimioterapia, en
el caso de confirmarse etapa avanzada por metastasis®.

En conclusién, estos estudios ayudan a confirmar el
diagnéstico, etapificacion y medir resecabilidad. Especifica-
mente, los datos de irresecabilidad aceptados son: metds-
tasis hepdticas o en otros 6érganos, infiltracién a estructuras
vasculares como el tronco celiaco, hilio hepatico e interca-
voaortica. La infiltracion a estructuras solidas como el bazo,
colon e incluso segmento Unico del higado no se conside-
ran datos de irresecabilidad. En la infiltraciéon al pancreas
distal puede realizarse reseccién en bloque con el mismo.
La infiltracién a la cabeza del pancreas es altamente con-
troversial, y la Unica opcidn quirdrgica es una reseccion con
cirugia de Whipple (pancreatoduodenectomia); y en este
caso hay que considerar quimioterapia de conversion?'.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En el cadncer gastrico, un concepto ampliamente acep-
tado a nivel mundial es la cirugia como Unica modalidad
con potencial de curacion. Los objetivos que se tienen que
evaluar en los pacientes candidatos a tratamiento quirurgi-
co son: resecabilidad, localizacién del tumor en el estoma-
go, tipo histoldégico, extensidn de la resecciéon, margen qui-
rurgico, linfadenectomia, tipo de reconstruccion, reseccion
multiorganica, cirugia paliativa, cirugia en enfermedad
metastdsica y profilactica, asi como el papel actual de la
cirugia de minima invasién. Para su estudio y tratamiento
quirdrgico se ha dividido al cancer gdstrico en temprano y
localmente avanzado resecable.

CANCER GASTRICO TEMPRANO

El cancer gastrico temprano se define como un tumor
infiltrante de la mucosa o submucosa sin importar el

estado de los ganglios (positivos 0 no para metastasis), y
es la etapa de mejor prondstico, reportdndose una super-
vivencia del 95% de promedio a cinco afos.

Un concepto basico en el cancer gastrico es el de rese-
cabilidad como factor pronéstico independiente, conside-
randose la mejor forma de tratamiento para el control de
la enfermedad e incluso la curacién. La reseccion completa
del tumor primario, asi como la linfadenectomia, son las
mejores opciones para obtener una supervivencia a largo
plazo. La gastrectomia es el manejo quirdrgico por excelen-
cia; sin embargo, en lesiones tempranas, éstas pueden ser
tratadas con reseccion endoscopica. La gastrectomia total
incluye la reseccion de todo el estdbmago y es usualmente
utilizada para lesiones del tercio proximal. La gastrectomia
subtotal puede ser suficiente para las lesiones del tercio
medio y distales??. En dos estudios que compararon gas-
trectomia total versus subtotal, se demostré que no hay
ningun beneficio adicional en realizar gastrectomia total
en lesiones distales del estémago, reportandose una SG
similar. Por lo que actualmente la decisiéon de realizar el
tipo de gastrectomia depende fundamentalmente del mar-
gen proximal, que se sugiere de promedio de 4-6 cm?*?4, En
lesiones proximales, si bien puede estar indicada la gas-
trectomia proximal, existe amplio debate en este procedi-
miento quirdrgico. En estas lesiones muchos autores con-
sideran mejor opcién la gastrectomia total, por presentar
menor reflujo en la reconstruccion, que habitualmente es
en 'Y de Roux, y la probabilidad de ganglios linfaticos resi-
duales con potencial de malignidad. Una de las mds con-
troversiales areas del manejo quirdrgico en el cancer gas-
trico es la linfadenectomia. Los cirujanos japoneses realizan
rutinariamente linfadenectomia extendida, justificindose
en una mayor supervivencia; sin embargo, todos sus estu-
dios son retrospectivos, con el sesgo que implica estos re-
sultados. El drenaje linfatico del estémago esta dividido en
16 relevos perigdstricos y vasos adyacentes gastricos. La
diseccién D1 linfatica incluye la diseccion de los ganglios
linfaticos perigéstricos. La disecciéon D2 incluye los ganglios
localizados en las arterias hepdtica, gastrica izquierda, tron-
co celiaco e hilio esplénico. Mdltiples estudios aleatoriza-
dos en Asia y paises occidentales han fracasado en demos-
trar mejor SG con una mayor diseccidon ganglionar. Dos de
los estudios mas relevantes son el estudio britanico, que
aleatoriz6 a 400 pacientes con cancer gastrico resecable y
que realizd una diseccion D1 versus D2, 200 pacientes por
brazo; y el estudio holandés, que aleatorizd a 711 pacientes
de igual forma en D1 versus D2. En ambos estudios se re-
porté mayor morbilidad en la diseccién D2 y sin beneficio
en la SG (55,56). El mas reciente metaanalisis incluyé cinco
estudios aleatorizados D1 versus D2, y no se reporté ven-
taja alguna en la diseccidon D2 (n = 5 estudios; hazard ratio
[HRI: 0.91; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.71-1.17) o pe-
riodo libre de enfermedad (PLE) (n = 3 estudios; HR: 0.95;
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IC 95%: 0.84-1.07). Sin embargo, en analisis de subgrupos
se report6 cierta ventaja en la D2, especialmente para eta-
pas lIA. Asimismo, se concluyé una alta mortalidad a favor
de la D2 (riesgo relativo: 2.02; IC 95%: 1.34-3.04). Actual-
mente, las guias recomiendan realizar diseccion D2 como
mejor estrategia para etapificacién y el beneficio potencial
en algunos subgrupos de pacientes; sin embargo, se reco-
mienda que en grupos no entrenados en estas disecciones
se realice una diseccién D1 como minimo, por la alta mor-
talidad y morbilidad asociadas®.

La gastrectomia abierta es todavia el procedimiento
mas frecuente a nivel mundial; sin embargo, existen ya re-
portes de centros de gran volumen con abordajes por la-
paroscopia que ofrecen una recuperaciéon postoperatoria
mas rapida. Los resultados para evaluar condiciones simila-
res de supervivencia y control de la enfermedad estan pen-
dientes®.

CANCER GASTRICO
LOCORREGIONALMENTE
AVANZADO RESECABLE

El abordaje inicial recomendado en todo paciente con
cancer gastrico potencialmente resecable es por laparosco-
pia. Este tipo de abordaje permite evaluar el estado de la
serosa peritoneal e identificar actividad metastasica a nivel
de los ganglios perigdstricos o a nivel hepatico. En los ca-
sos de enfermedad avanzada o irresecable, no se retrasa el
inicio del manejo sistémico. Se han reportado de promedio
un 15-20% de pacientes irresecables y con tomografia ne-
gativa para enfermedad metastasica que pueden ser iden-
tificados por este abordaje. Por otro lado, no hay un con-
senso general de la selecciéon 6ptima de pacientes que
sean candidatos a laparoscopia. En general, se considera a
los pacientes localmente avanzados para medir resecabili-
dad y etapificacion, y candidatos a evaluar una derivacion
gastrica o gastrectomia paliativa?.

El lavado y la evaluacion de la citologia peritoneal tiene
como objetivo identificar pacientes con potencial de me-
tastasis por diseminacién transcelémica.

ENFERMEDAD LOCORREGIONALMENTE
AVANZADA, IRRESECABLE O
METASTASICA

El objetivo principal en el cancer gastrico metastasico
es la paliacion y, de forma directa, poder conferir un au-
mento discreto en la supervivencia. Multiples agentes far-
macoldgicos son activos para este tipo de cancer. Entre los
mas frecuentes se incluyen las fluoropidimidinas (fluorou-
racilo, capecitabina y S1), antraciclinas, platino, taxanos
(paquitaxel y docetaxel) e irinotecan. Otros agentes
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incluyen el trastuzumab para los pacientes que sobreex-
presan HER2 y mas recientemente ramucirumab, un anti-
cuerpo VEGFR2%. La combinacién de cisplatino y fluorou-
racilo en varios esquemas ha sido ampliamente utilizada y
considerada como uno de los esquemas base para el can-
cer gastrico. La epirrubicina fue posteriormente incluida
para un tratamiento de triple farmaco. Un estudio en fase
Ill con 445 pacientes con cancer gdstrico que incluyé un
esquema con docetaxel, cisplatino y fluorouracilo demos-
tré superioridad en relacién con el esquema convencional
de cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU); en términos de res-
puesta (37 vs. 25%; p = 0.01) y una sobrevida (9.2 vs. 8.6
meses; p = 0.02)%. Sin embargo, este esquema es mucho
mas toxico. Otro ensayo clinico incluyé a 1,002 pacientes
con un esquema de epirrubicina, oxaliplatino y capecitabi-
na (EOX) con resultados superiores al tratamiento previo.
La supervivencia media se reporté en 11.2 meses. Aunque
estos dos esquemas de quimioterapia investigan la combi-
nacion de tres farmacos, la inclusion de una antraciclina o
taxanos ha sido fuertemente debatida. El esquema doble
de platino y fluoropidimidinas continia como un referente
de tratamiento en el cancer gastrico por la mayoria de
expertos®.

Un tercer estudio aleatorizado en fase Ill comparé cis-
platino mds 5-FU versus irinotecan mas 5-FU en 333 pa-
cientes con cancer gastrico avanzado. En este estudio no
se reportaron diferencias en la SG o PLE; sin embargo, en
el esquema con irinotecan los pacientes presentaron me-
nor toxicidad y actualmente existe una alternativa en los
casos refractarios a platino. Segun estos esquemas, platino
(cisplatino y oxaliplatino) mas fluropirimidinas con o sin
epirrubicina o docetaxel pueden ser considerados como la
primera linea de tratamiento en la paliacién del cancer gas-
trico irresecable®'.

El papel de terapias conocidas como blanco especifi-
cas se ha ensayado también en este tipo de cancer. Se
han explorado vias de proliferaciéon celular como la del
VEGF y EGFR/HER2. El primer farmaco documentado
como terapia blanco en el céncer géstrico y de la unién
esofagogastrica fue el trastuzumab, un anticuerpo mono-
clonal humanizado contra el HER2. En base con los estu-
dios preclinicos que demostraron una sobreexpresion de
HER2 en 20 y 30%, respectivamente, en cancer gastrico y
de la unioén esofagogastrica, se desarrollé el estudio ToGA
(trastuzumab en cancer gastrico), un estudio en fase lll.
Se estudiaron 3,807 pacientes, de los cuales 810, (22.1%)
fueron positivos para HER2. Se aleatorizaron 584 pacien-
tes para recibir fluoropidimidinas (5-FU o capecitabina)
mas cisplatino con y sin trastuzumab. Los resultados de
este estudio reportaron un incremento en la SG de los
pacientes de 11.1 a 13.8 meses (HR: 0.74; IC 95%: 0.60-
0.91; p = 0.0046) y el PLE (6.7 vs. 5.5 meses; p = 0.0002).
Como resultado del estudio ToGA, el trastuzumab mas
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quimioterapia en pacientes con cancer gastrico metasta-
sico irresecable y sobreexpresion de HER2 es el esquema
de manejo recomendado®2.

En contraste con los resultados del trastuzumab, dos
estudios en fase lll, ensayando farmacos como el lapatinib
mas quimioterapia en primera linea, estudio LOGIC, y en
segunda linea, estudio TYTAN, fallaron en confirmar los ob-
jetivos primarios. Las terapias con anticuerpos contra blan-
cos como el EGFR, como el cetuximab también han fraca-
sado como terapias sistémicas para el cancer gastrico®. El
estudio REAL-3 investigd un esquema de quimioterapia
EOX mas panitumumab, el cual fue suspendido por toxici-
dad y pobres resultados, concluyéndose que los anticuer-
pos monoclonales contra EGFR en el cancer gastrico me-
tastasico no tienen utilidad®.

Los estudios con inhibidores de angiogénesis han re-
portado resultados inconsistentes. El primer estudio en
fase Ill (AVAGAST) ensay6 el bevacizumab mas cisplatino y
fluropirimidinas. Se reporté un aumento en el PLE (6.7 vs.
5.3 meses; HR: 0.80; IC 95%: 0.68-0.93; p = 0.0037), pero no
asi en la SG*.

Un segundo estudio investigd otro anticuerpo mono-
clonal, ramucirumab, que tiene como blanco al receptor
VEGFR2, en segunda linea. Este estudio designado como
REGARD aleatoriz6 a 472 pacientes después de una prime-
ra linea con esquema de fluoropidimidinas y platino. La SG
en el brazo de ramucirumab fue de 5.2 versus 3.8 meses
para el grupo de placebo (HR: 0.776; IC 95%: 0.603-0.998; p
= 0.047)%. Segun estos resultados se realizé un segundo
estudio en fase Ill (RAINBOW) que incluyé 665 pacientes
que compararon paclitaxel mas placebo versus paclitaxel
mas ramucirumab como segunda linea de terapia. La SG
fue de 9.6 meses en el brazo de ramucirumab versus 7.4
meses en el brazo de sélo paclitaxel (HR: 0.807; IC 95%:
0.678-0.962; p = 0.017), y un PLE de 4.4 versus 2.9 meses (p
< 0.0001)37. En un estudio realizado en fase Il con ramuci-
rumab y FOLFOX-6 en primera linea no demostroé beneficio
alguno®®.

La radioterapia puede ser efectiva en la paliacién de
algunos sitios de metastasis como el hueso, en la hemorra-
gia por actividad tumoral gdstrica no resecable, ya sea sola
0 en unién con quimioterapia, pero es poco util como tra-
tamiento de primera linea para tumores irresecables.

Finalmente se estan investigando varios farmacos para
el cancer gastrico con diversos resultados. El anticuerpo
monoclonal anti-PD-1 (pembrolizumab). El reporte KEYNO-
TE-012 evalué pembrolizumab en pacientes con PD-L1 po-
sitivos, reportandose una SG de 11.4 versus 5.2 meses, tam-
bién en segunda linea®.

El estudio INTEGRATE en fase Il reporté el efecto de re-
gorafenid, un inhibidor multicinasa en segunda linea de
tratamiento de pacientes refractarios a quimioterapia, con
un PLE de 2.6 versus 0.9 meses (p < 0.0001)%,

CANCER GASTRICO EN ETAPA IV

En los casos de enfermedad locorregionalmente avan-
zada, irresecable y/o metastasica, la paliacion, que habi-
tualmente es una derivacién gastrica, también esta plena-
mente fundamentada, siempre que sea posible realizarla®.
Sin embargo, existe un debate importante del beneficio
real del tratamiento quirdrgico radical, el cual se considera
desde una gastrectomia total, subtotal o reseccién multies-
tructural. Si bien la incidencia y la mortalidad por cancer
gastrico ha disminuido en las dos ultimas décadas, la pro-
porcion de pacientes con etapa IV ha aumentado significa-
tivamente. Actualmente se reporta en un 40% aproximada-
mente de todos los casos®. El pronéstico del cancer
gastrico metastasico es pobre, con una SG del 5% a cinco
anos. De estos pacientes, el 45% puede presentar sintomas
severos relacionados con las complicaciones originadas
por el tumor, como hemorragia, obstruccion o perforacion,
y frecuentemente van a necesitar tratamiento quiridrgico
urgente. Otro grupo de pacientes se presentan con sinto-
mas leves o moderados que no requieren de tratamiento
quirdrgico inmediato. La mitad de casos con carcinoma
gastrico no resecable desarrollaran sintomas severos en el
periodo restante de su vida y la necesidad de tratamiento
quirurgico paliativo*'. De forma global, un tercio de los pa-
cientes en etapa IV seran candidatos a tratamiento quirar-
gico receptivo (gastrectomia total, subtotal o distal; es
poco frecuente realizar gastrectomia proximal). Las cirugias
no receptivas o de caracter paliativo incluyen: bypass gas-
trico, yeyunostomia o gastrostomia*. Los objetivos de la
gastrectomia paliativa se enfocan en disminuir los sinto-
mas asociados por la actividad tumoral gastrica, prevenir
futuras complicaciones y mejorar la calidad de vida. Por
otra parte, se propone que el disminuir la carga tumoral es
un factor prondstico favorable para aumentar la supervi-
vencia®.

Si bien persiste la controversia de la gastrectomia como
tratamiento primario para carcinoma gastrico metastasico,
cada vez hay mas reportes de un beneficio potencial en un
subgrupo de pacientes altamente seleccionados. En esta
toma de decisiones para realizar o no una cirugia radical
hay que considerar: jcudl es el impacto en SG, mortalidad
y morbilidad asociadas a este tipo de cirugia y la calidad de
vida que se alcanza?

Un reciente metaanalisis publicado por Lasithiotakis en
el 2014 reporté un andlisis de 2,911 pacientes, de 19 estu-
dios: un estudio prospectivo y 18 cohortes histéricas, nin-
guno aleatorizado. La primera conclusién de este estudio
fue referente a la morbilidad, la cual se reporté similar en-
tre el grupo de pacientes con gastrectomia versus cirugia
no receptiva. Sin embargo, una probable explicacién de
este resultado es la seleccion de pacientes. El grupo de
gastrectomia presentd mejor estado general, condicion
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que puede impactar en este resultado*. De igual forma, los
pacientes con mayor nimero de sintomas preoperatorios
no tuvieron impacto en la morbilidad, mortalidad o estan-
cia intrahospitalaria®. La gastrectomia paliativa fue realiza-
da con mayor frecuencia en pacientes ancianos en Asia, lo
cual si presentd impacto en un mayor nimero de compli-
caciones quirdrgicas. La estancia hospitalaria en general
fue mayor en el grupo de pacientes gastrectomizados, se-
cundario a una mayor frecuencia de complicaciones posto-
peratorias*. La mayor parte de los estudios reportan una
mediana de estancia intrahospitalaria postoperatoria de
entre 13y 33 dias. En otra serie de reportes no hay diferen-
cia entre los pacientes gastrectomizados o con cirugia de-
rivativa en relacion con la estancia hospitalaria®.

Respecto a la supervivencia, 18 estudios reportaron re-
sultados de 2,881 pacientes. Y un metaanalisis de 10 estu-
dios, que incluyeron 2,075y 3,698 pacientes con gastrecto-
mia versus cirugia no receptiva respectivamente, demostré
una SG cinco veces mayor a favor del grupo de pacientes
tratados con gastrectomia (p < 0.0001)*. Un segundo me-
taandlisis de dos estudios que incluyeron 187 pacientes
con gastrectomia versus 144 pacientes con tratamiento
conservador reporté una supervivencia dos veces y media
mayor a favor de la gastrectomia (p < 0.0011)*. Los facto-
res prondésticos independientes de supervivencia incluye-
ron: edad, estado general, marcadores tumorales, pacien-
tes con gastrectomia y quimioterapia postoperatoria®.
Otras variables analizadas son: tamano del tumor, localiza-
cién y numero de las metastasis, tipo histoldgico, ascitis,
organos adyacentes infiltrados, grado de diferenciacion e
infiltracion linfatica y vascular®'. Los pacientes con metas-
tasis hepaticas multiples bilobares, metastasis en mas de
un érgano o carcinomatosis tuvieron el mas pobre pronés-
tico de los pacientes con cancer gastrico etapa clinica IV*2.
La diseccion linfatica extendida no se realizé habitualmen-
te en las resecciones gastricas paliativas; sin embargo, al-
gunos autores reportaron mayor supervivencia, secundaria
a una diseccion linfatica D2 o mayor comparada con linfa-
denectomia limitada®*>4,

La cirugia de urgencia por hemorragia, perforaciéon u
oclusién estd asociada con una significativa menor super-
vivencia, en relacién con los pacientes con cirugia electi-
va®. En la mayor parte de los estudios, una mejor supervi-
vencia se relaciond con los pacientes postoperados de
gastrectomia y quimioterapia subsecuente®'?#'. En un ana-
lisis con multiples variables confusoras, se evalué el efecto
de la quimioterapia y se concluyé un beneficio persistente
en el grupo de gastrectomizados; sin embargo, nueva-
mente en este mismo analisis el efecto de la gastrectomia
es mayor a la de la quimioterapia en relacién con la super-
vivencia®.

El tercer objetivo a evaluar es la calidad de vida, secun-
daria a una gastrectomia o derivacion gastrica paliativa. En
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siete estudios de cirugia paliativa por cancer gastrico me-
tastasico, que incluyeron 580 pacientes, se reportaron in-
dices de calidad de vida. Si bien hay diferencias en su
protocolo de medicién, comparten parametros comunes.
Se evaluaron dias de supervivencia sin necesidad de hos-
pitalizacion, complicaciones postoperatorias como: hema-
temesis, melena, ndusea, vomito, segunda obstruccion,
dolor, tolerancia a la dieta y la necesidad de una segunda
cirugia con carécter paliativo. Todos los resultados favora-
bles fueron a favor del grupo de pacientes gastrectomiza-
dos, con disminucién significativa de estos sintomas?. Un
punto de debate fuerte es la positividad de los margenes
quirurgicos como factor prondstico y enfaticamente su im-
pacto en pacientes con etapa IV de cancer gastrico. En
relacién con la calidad de vida no hay diferencias entre los
pacientes con limite positivo o negativo. En contraposi-
cion, un estudio reportado por Park, et al. menciona un
intervalo mayor de paliacién en los pacientes con gastrec-
tomia, pero mayor frecuencia de reintervenciones, secun-
darias a complicaciones postoperatorias. Este autor con-
cluye que la gastrectomia profilactica a los sintomas no
tiene significancia clinica®®.

DISCUSION

El cdncer gastrico actualmente representa un problema
de salud publica en los paises occidentales, con un incre-
mento continuo en paises latinoamericanos. El tratamiento
quirdrgico, como se enfatizd previamente, es la forma mas
efectiva de control de esta enfermedad, e incluso en etapas
tempranas puede llegar a la curacién. Desafortunadamen-
te, el problema principal de nuestro medio es la presenta-
cién de casos locorregionalmente avanzados en mas del
70% de los pacientes, con una SG a cinco afnos del 25% de
promedio. Los tratamientos quirdrgicos mas radicales no
han demostrado mayor supervivencia en paises occidenta-
les, por lo que la seleccién de pacientes para tratamientos
complementarios como la quimioterapia y/o radioterapia
es utilizada con mayor frecuencia. Programas de pesquisa
son prioritarios para una deteccién mas oportuna con me-
jores resultados a largo plazo.

Por un largo periodo de tiempo, la gastrectomia en pa-
cientes con cancer gastrico en etapa IV fue considerado de
poco valor clinico, asocidndose a una mayor mortalidad
por complicaciones posquirlrgicas en este grupo de pa-
cientes y sobrepasando cualquier ventaja en la superviven-
cia y calidad de vida. Los datos publicados entre las déca-
das de 1960 y 1980 reportaron una mortalidad quirdrgica
del 20% de promedio®. Sin embargo, después de la década
de 1990 se han publicado varios articulos que reportan en
este mismo grupo de pacientes una mortalidad del 7%, y
en los mas recientes incluso una mortalidad similar a la de
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los pacientes no metastasicos*2. Esta evolucion fue princi-
palmente por una mejor selecciéon de los pacientes, avan-
ces en los procedimientos de anestesia, mejor soporte nu-
tricional y manejo de las comorbilidades preoperatorias, asi
como por los avances en radiologia intervencionista y ma-
yor resolucién de complicaciones posquirudrgicas. En los
recientes metaanalisis y revisiones sistematizadas, fue eva-
luado el papel de la gastrectomia en el cancer gastrico de
etapa IV. Los resultados demostraron contundentemente
mortalidad y morbilidad postoperatorias aceptables, la
cual incluso fue en algunos reportes similar a la de los pa-
cientes con cancer gastrico no metastasico. Los pacientes
con gastrectomia llegaron a tener una supervivencia cerca-
na a los 12 meses, comparada con los 3-6 meses de prome-
dio de los que fueron tratados con una derivacién gastrica
o sin cirugia alguna. Por otro lado, hay varios estudios que
soportan la gastrectomia como procedimiento paliativo en
etapa IV, con una significativa mejoria en la calidad de vida
y profilaxis de complicaciones mayores.

Sin embargo, todos estos estudios tienen que ser inter-
pretados con reserva. El primer problema es que la mayor
parte de los articulos son retrospectivos y ninguno es alea-
torizado, por lo que existen multiples sesgos a considerar.
Practicamente todos los estudios comparan la gastrecto-
mia versus cirugia no receptiva, por lo que estd pendiente
evaluar protocolos que comparen en este grupo de pacien-
tes la gastrectomia versus quimioterapia como primera li-
nea de tratamiento, e incluso quimioterapia versus manejo
paliativo no quirdrgico. La evidencia de articulos retrospec-
tivos y prospectivos concluye que en pacientes con espe-
ranza de vida mayor a dos meses la cirugia es la mejor
opcién de tratamiento para prolongar la supervivencia. En
pacientes con menor expectativa de vida, procedimientos
conservadores como la colocaciéon de Stent para restable-
cer el vaciamiento gdstrico se consideran como la mejor
opcién®®. Un punto importante a considerar es que estos
estudios tienen diferentes grupos de pacientes, con distin-
tos rangos de edad, estado clinico, raza y volumen tumoral
que influyen en los resultados. Asimismo, se aplicaron dife-
rentes esquemas de quimioterapia y no hay un consenso
internacional aceptado para el mejor soporte de vida para
este grupo especifico de pacientes. Finalmente, la selec-
cién de pacientes parece ser a favor del grupo de cirugia
en todos los estudios, lo cual indiscutiblemente aporta un
beneficio en la supervivencia. Incluso el beneficio de la
gastrectomia paliativa es constante en el analisis multiva-
riado cuando se ajustan variables confusoras, como edad,
estado clinico y volumen tumoral.

En conclusion, muchas preguntas acerca del beneficio
real de la gastrectomia en pacientes con cancer gastrico en
etapa IV permanecen sin respuesta, por lo que es necesario
realizar estudios con un mejor disefio estadistico. Las mar-
cadas diferencias entre pacientes asidticos y occidentales

es otro sesgo muy fuerte en el andlisis de los resultados. Es
importante considerar estudios aleatorizados que compa-
ren cirugia versus quimioterapia en este grupo de pacien-
tes en términos de morbilidad, mortalidad y supervivencia,
calidad de vida y costo, asi como un andlisis especifico de
poblaciones asiaticas y occidentales. Mientras no haya este
tipo de estudios, la recomendacién para realizar cirugia
receptiva dependerd de la experiencia del grupo quirtrgi-
co, seleccion apropiada del paciente y tratamiento alta-
mente individualizado.
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Cancer de pancreas

E. Ruiz-Garcia, S. Hernandez Garcia, F. Rincén, S. Lino Silva, L. Marchat y H. Astudillo-de la Vega

INTRODUCCION

El cancer de pancreas es una de las neoplasias mas le-
tales. En paises desarrollados la sobrevida (SV) estimada
para esta enfermedad no supera el 5-7% a los cinco afos
de seguimiento. Es mds comun en el sexo masculino y en
personas fumadoras. Dentro de la clasificacion anatomopa-
tologica de los tumores malignos de pancreas, entre el 85
y 90% corresponden a adenocarcinomas. El diagnéstico
definitivo debe realizarse mediante toma de biopsia. Una
vez confirmado el diagndstico, la cirugia es el Unico trata-
miento curativo para etapas tempranas, seguida de trata-
miento adyuvante. En etapas localmente avanzadas la ad-
ministracidon de quimioterapia con o sin radioterapia puede
lograr la resecabilidad en algunos casos, mientras que en
etapas avanzadas el tratamiento consiste en distintas com-
binaciones de quimioterapia segun el estado funcional del
paciente, asi como la paliacién sintomatica para mantener
una adecuada calidad de vida (Tabla 1).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

El cdncer de pancreas es una neoplasia altamente letal,
siendo la octava causa de muerte por cancer a nivel mun-
dial, lo que se ve reflejado en la similitud de las cifras repor-
tadas de incidencia (46,000/af0) y mortalidad (40,000/afo)

en los EE.UU,, lo cual se atribuye a multiples factores, entre
los cuales el mas importante es el diagnéstico realizado en
etapas avanzadas. La supervivencia a cinco aios alcanza
menos del 7%.

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados
al cancer de péancreas, entre los que destacan antecedentes
de tabaquismo, pancreatitis crénica, obesidad y diabetes
mellitus. Alrededor del 10% de los casos se asocian a sin-
dromes familiares como el sindrome de Lynch o Peutz-Je-
ghers. La incidencia difiere entre sexos, siendo un 50% mas
comun en hombres que en mujeres, y la edad predominan-
te en el momento del diagndstico es entre la séptima y
octava décadas de vida, con una media de edad de 71
ahos'2.

PRESENTACION CLINICA

Aproximadamente el 60-70% de los tumores pancreati-
cos se encuentran localizados en la cabeza del pancreas y
un 20-25% en el cuerpo y cola. El cuadro clinico esta rela-
cionado con la localizaciéon del tumor y la extensién de la
enfermedad. En etapas tempranas puede cursar asintoma-
tico, mientras que en etapas avanzadas se presenta con
signos y sintomas inespecificos, entre los que se describen:
nauseas o vomitos, pérdida ponderal, dolor abdominal, dis-
pepsia, fatiga, ictericia, prurito, dolor en hombros y espal-
da, y cambios en el habito intestinal'2.

Tabla 1. Cancer de pancreas

Etapa clinica % presentacion

Tratamiento

Temprana 10-15%
SV 5 anos: 22%

Localmente avanzada 30-35%
SV § anos: 9%

Avanzada ~50 afios

SV 5 anos: 2%

3Quimioterapia + terapias blanco¢

Quirtirgico (adyuvancia) 30% recurrencia local

Resecable 80% recurrencia

Irresecable
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Tabla 2. Sistema TNM de la AJCC?
Etapa Etapa del tumor Metastasis a ganglios Metastasis a distancia
regionales
Etapa 0 Tis Carcinoma i situ NO Ninguna MO Ausentes
Etapa IA T1 Tumor < 2 cm y confinado al pancreas NO Ninguna MO Ausentes
Etapa IB T2 Tumor > 2 cm y confinado al pancreas NO Ninguna MO Ausentes
Etapa IA T3 Extension mas alla de los confines del pancreas sin infiltracion NO Ninguna MO Ausentes
al tronco celiaco o a la arteria mesentérica superior
Etapa IIB  T1 Tumor < 2 cm y confinado al pancreas N1 Presentes MO Ausentes
T2 Tumor > 2 cm y confinado al pancreas N1 Presentes MO Ausentes
I8 Extension mas alld de los confines del pancreas sin infiltracion N1 Presentes MO Ausentes
al tronco celiaco o a la arteria mesentérica superior
Etapa III T4 Infiltracién al tronco celiaco o a la arteria mesentérica superior NO Ausentes MO Ausentes
N1 o0 presentes
Etapa IV T1 aT4  Ya descrito previamente NO Ausentes M1 Presentes
N1 o0 presentes
DIAGNOSTICO La tomografia por emisidon de positrones no se conside-

En los pacientes en que se sospecha de cancer de pan-
creas los estudios de imagen son muy importantes para el
diagnéstico, estadificaciéon y seguimiento. Los estudios de
estadificaciéon se basan en estudios de imagen como tomo-
grafia computarizada, resonancia magnética, ultrasonido y
ultrasonido endoscépico.

El ultrasonido es el primer estudio de imagen que se
utiliza para evaluar a pacientes con ictericia obstructiva, ya
que con él se logra identificar dilatacion de las vias biliares;
es un estudio no invasivo y util para diferenciar lesiones
quisticas de lesiones sdlidas. La tomografia computarizada
dindmica de pancreas de cortes finos es superior al ultraso-
nido porque permite una visualizacién completa de la glan-
dula, no se altera por la presencia de gas, permite la medi-
cion del tumor, asi como la identificacion de metéstasis
hepaticas o actividad ganglionar, y es util para evaluar infil-
tracion del eje portomesentérico como valoracién de la rese-
cabilidad. La tomografia computarizada y la resonancia mag-
nética tienen practicamente la misma sensibilidad, entre un
83 y 94%, y no existe evidencia de que juntas mejoren la
estadificacion®. El ultrasonido endoscépico es un estudio mas
costoso e invasivo, con el cual se puede conocer el tamano
del tumor y su relacién con estructuras vecinas; ademas, es
util en la toma de biopsia, con una precisién del 95% en le-
siones pancredticas y deteccién de ganglios en un 88%?.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con cancer
de pancreas tienen alteraciones en la colangiografia retré-
grada endoscépica, un estudio invasivo Util para colocar
endoprétesis para drenaje biliar preoperatorio en casos de
obstruccién, permitiendo también realizar biopsias de la
zona ampular, recoger muestras citoldgicas, cepillado de
lesiones o liquido pancreatico con una sensibilidad del
92% y una especificidad del 96%?3.
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ra un estudio de primera eleccién, y sélo estd indicada
cuando los estudios convencionales no son concluyentes
para el diagndstico; por ejemplo, en pacientes en los que
no se puede diferenciar entre cancer de pancreas y pan-
creatitis cronica, entre tumores quisticos benignos versus
quisticos malignos o para valorar la respuesta a tratamien-
to adyuvante y neoadyuvante.

Los marcadores tumorales son utiles como auxiliares
diagnésticos. El marcador CA 19.9 se eleva en el 80% de los
casos, y el antigeno carcinoembrionario se eleva también
en el 80% de los carcinomas pancreaticos y el 40% de le-
siones benignas.

ESTADIFICACION

La estatificacion o diagndstico de extensién es funda-
mental para determinar la resecabilidad del tumor, ya que
la cirugia es el Unico tratamiento con potencial curativo
para el cancer de pancreas. El sistema de estatificacién mas
utilizado es el TNM (Tumor-Node-Metastasis) establecido
por la American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Este sistema clasifica el tumor en: estadios | y Il, consi-
derada enfermedad localizada resecable; estadio lll, enfer-
medad localmente avanzada no resecable, y estadio IV,
enfermedad metastasica no resecable (Tabla 2).

TRATAMIENTO EN ESTADIOS
CLINICOS 1Y II

Los estadios clinicos | y Il por definiciéon se consideran
resecables, por lo que el tratamiento de primera intencién
debera ser con fines curativos, e incluye la reseccién quirur-
gica segun la localizacion del tumor y la administracion de
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quimioterapia adyuvante, al término de la cual el paciente
debera mantenerse en vigilancia estrecha por el riesgo de
recurrencia de la enfermedad.

Tratamiento quirdrgico

La primera reseccidon local exitosa para un carcinoma
periampular fue realizada en el Johns Hopkins Hospital de
Baltimore por Halsted en 1898*%; en 1908 Codivilla realizd
la primera reseccién en bloque de la cabeza de pancreas y
duodeno, y en 1912 Kaush realizé la primera pancreato-
duodenectomia parcial en dos tiempos, aunque la mortali-
dad operatoria para este procedimiento excedia mas del
50%. Las indicaciones y técnicas quirdrgicas en las siguien-
tes décadas se fueron refinando, y en 1935 A. Whipple rea-
lizd la primer pancreatoduodenectomia®’ con una mortali-
dad operatoria cercana al 20%.

Actualmente la cirugia es el Unico tratamiento con inten-
to potencialmente curativo para el cdncer de pancreas, pero
s6lo entre el 10 y 20% de los casos se encuentran en etapas
tempranas con enfermedad resecable®®. La técnica en el tra-
tamiento quirdrgico depende de la localizacién y tamafio del
tumor, asi como de la estatificacion. Para los tumores locali-
zados en la cabeza del pancreas o region periampular, la
pancreatoduodenectomia es el procedimiento de eleccién.
En las Ultimas décadas se han producido mejorias en las
técnicas quirdrgicas, y en los centros de alto volumen (aqué-
llos en los que se realizan de 15 a 40 procedimientos por
ano) se reportan tasas de mortalidad inferiores al 3%, pero
con una morbilidad de hasta el 40%, por lo que el procedi-
miento de Whipple siempre debe realizarse en centros espe-
cializados en cirugia biliopancredtica. Las principales compli-
caciones de este procedimiento son fistula pancreatica
(16%), retardo en el vaciamiento gastrico (23%), fistula biliar
(8%), hemorragia (4%) y colecciones intraabdominales'®2,

La cirugia de Whipple clasica consiste en la reseccion qui-
rurgica del antro gastrico, duodeno, vesicula biliar, colédoco,
cabeza de pancreas, proceso uncinado, seccién quirlrgica a
nivel del cuerpo pancredtico con bordes quirdrgicos libres
de tumor, resecciéon de los ganglios linfaticos de la parte
distal del colédoco y resecciéon de ganglios linfaticos adya-
centes a la cabeza del pancreas, asi como una reconstruccion
con anastomosis pancreatoyeyunal, hepatoyeyunal y gastro-
yeyunal. La pancreatectomia con preservacion pildrica tiene
la finalidad de disminuir el retardo en el vaciamiento gastrico
y prevenir la Ulcera de la anastomosis gastroyeyunal. La pan-
creatoduonectomia con preservacién pilérica consiste en
respetar el estdbmago en su totalidad y secciéon del duodeno
en su primera porcién, con una reconstruccion pancreato-
yeyunoanastomosis, anastomosis hepatoyeyunal y duode-
no-yeyuno anastomosis. La pancreatoduodenectomia con
preservacion pilérica ha demostrado resultados similares
con el procedimiento de Whipple tradicional.

Para los casos en que el tumor pancreatico infiltra la
vena mesentérica superior o la vena porta, la reseccion
quirdrgica puede ser necesaria para obtener margenes qui-
rdrgicos libres de tumor (Figs. 1y 2).

Las contraindicaciones absolutas de la pancretoduode-
nectomia son la existencia de metdstasis a distancia (hepa-
ticas, peritoneales o a otros érganos) o la infiltracién a es-
tructuras arteriales mayores (tronco celiaco, arteria
mesentérica superior y/o arteria hepatica).

La existencia de adenopatias metastasicas no contrain-
dican la cirugia, pero deben ser resecadas en bloque junto
con el tumor primario.

Los tumores localizados en el cuerpo o cola del pan-
creas requieren de una pancreatectomia distal.

Adyuvancia

Considerando las altas tasas de recurrencia, el trata-
miento adyuvante (todo tratamiento que se administra
posterior al tratamiento definitivo, en este caso, la cirugia)
se otorga con la finalidad de prolongar el periodo libre de
enfermedad y la supervivencia a cinco anos, al reducir el
riesgo de micrometdéstasis'. La SV global de pacientes sin
recibir tratamiento adyuvante es de 20 meses, con un pe-
riodo libre de enfermedad de seis meses, los cuales se in-
crementan a 23 y 13 meses, respectivamente, con trata-
miento adyuvante. El estandar de adyuvancia consiste en
administracion de quimioterapia basada en gemcitabina o
5-fluorouracilo (5-FU) durante seis meses posteriores a ci-
rugia, siendo ambos farmacos equivalentes en eficacia™"®.

Previamente se ha estudiado el uso de radioterapia o qui-
miorradioterapia en el contexto adyuvante; sin embargo, la
evidencia no ha demostrado que el tratamiento combinado

Figura 1. Pancreatoduodenectomia.
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Figura 2. Reconstruccion (adaptado de Surgical Operations Text and Atlas. Jaypee Brothers medical publishers; 2014).

agregue beneficio sobre el uso de quimioterapia sola, a
excepcién de aquellos pacientes en los que se reportan
margenes positivos o ganglios positivos™.

TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD
LOCALMENTE AVANZADA

El tratamiento de la enfermedad localmente avanzada
irresecable es a base de quimioterapia segun el estado fun-
cional del paciente, usando los mismos esquemas que se
describen para la enfermedad metastasica. Se han reporta-
do tasas de respuesta de hasta el 27% con el esquema mas
intenso, FOLFIRINOX (5-FU, acido folinico, oxaliplatino e
irinotecan), de los cuales el 23% alcanzé una cirugia con
bordes negativos'” '8,

Aquellos pacientes que alcanzan buena respuesta a qui-
mioterapia y/o quimiorradioterapia deberan ser considera-
dos para tratamiento quirdrgico, tomando en cuenta que,
una vez lograda una reseccion, las tasas de supervivencia son
similares a aquellos pacientes que presentaron enfermedad
resecable de inicio'. Un metaanalisis de 2016 reporté que la
SV media de estos pacientes tratados con FOLFIRINOX segui-
do de cirugia llegd a ser de 24.2 meses (muy diferente a lo
reportado con el uso de una monoterapia —gemcitabina-,
donde la SV media ha sido reportada entre 6 y 13 meses).

TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD
METASTASICA O RECURRENTE

Alrededor del 40% de los pacientes son diagnosticados
con enfermedad metastasica. Por otro lado, a pesar de una
reseccién quirdrgica adecuada del tumor pancredtico, hasta
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el 80% de los casos presentan recurrencia locorregional o a
distancia a los cinco afos. Los pacientes con enfermedad
avanzada sobreviven menos de un 20% a un ano, y el obje-
tivo del tratamiento en este escenario es prolongar la SV con
paliacion de sintomas y manteniendo la calidad de vida.

Para paliar a los pacientes de la ictericia obstructiva se
debe realizar una derivacién de la via biliar mediante mé-
todos no quirdrgicos, con la colocacién endoscépica de
una endoprétesis o una derivaciéon biliar percutanea. Tam-
bién se puede realizar derivacién quirdrgica mediante una
colecistoyeyunoanastomosis, derivaciéon coledocoduode-
nal o anastomosis hepatoduodenal. Los pacientes que pre-
sentan obstruccién duodenal acompanada de nduseas y
vémitos deben ser paliados con una anastomosis gastro-
yeyunal. Asimismo, la infiltracién tumoral al plexo celiaco
ocasiona dolor de dificil control farmacolégico, por lo que
estos pacientes deben ser sometidos a un bloqueo del ple-
xo celiaco percutaneo translumbar.

Primera linea de quimioterapia

El tratamiento con monoterapia a base de 5-FU fue la
piedra angular del tratamiento en enfermedad metastasica
desde 1950 a pesar de lograr pobre paliacién sintomética y
una media de supervivencia inferior a cinco meses*2'. En la
década de 1990 se demostré la superioridad en el beneficio
clinico y la supervivencia con gemcitabina monofarmaco
sobre 5-FU, con lo que éste se adoptd como el farmaco de
eleccion para primera linea del cancer pancreético metasta-
sico?, posterior a lo cual se probaron multiples combinacio-
nes de farmacos sin resultados favorables hasta afos re-
cientes, en que han sido aprobados dos esquemas que
tienen impacto en la SV y beneficio clinico®. El primero es
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FOLFIRINOX (descrito previamente), que estd indicado para
pacientes menores de 70 afos, con buen estado funcional
y sin alteraciones en pruebas de funcionamiento hepatico,
alcanzando supervivencia de hasta 11 meses?; el problema
de este esquema es que es muy toxico. El segundo trata-
miento recientemente aprobado es la combinaciéon de
gemcitabina y nab-paclitaxel, que es mejor tolerada en pa-
cientes con estado funcional intermedio y alcanza una su-
pervivencia cercana a los ocho meses?. Para aquellos pa-
cientes con estado funcional limitrofe y ligera elevacion de
bilirrubinas, el tratamiento con monoterapia a base de
gemcitabina es el preferido. En pacientes con pobre estado
funcional, multiples comorbilidades y alteraciones en el
funcionamiento hepatico, lo indicado es ofrecer Unicamen-
te mejores cuidados de soporte, que incluye manejo del
dolor, paliacién de la via biliar y soporte nutricional™.

Existe otro farmaco que ha demostrado efectividad, de-
nominado S1 (fluoropirimida oral, no disponible en Améri-
ca), al compararse con gemcitabina tanto en términos de SV
global a dos afos (70 vs. 53%, respectivamente; hazard ratio
[HR]: 0.54; p < 0.0001) como de SV libre de recaida (23.2 vs.
11.2 meses; HR: 0.57; p< 0.0001)5 tanto en pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado como metastasi-
cos. S1 actualmente se utiliza en paises asiaticos®.

Uso de terapia molecular dirigida
en el cancer de pancreas

A pesar de los recientes avances en la determinacién de
mutaciones y el entendimiento molecular del cédncer de
pancreas, hasta ahora los farmacos dirigidos han fallado en
modificar los desenlaces, tanto en monofarmaco como en
combinacién con quimioterapia. A continuacién se descri-
ben brevemente las alteraciones moleculares en el cancer
de pancreas.

En el cdncer de pancreas existen diferentes vias mole-
culares vinculadas con la carcinogénesis y la proliferacion
celular. Dentro de éstas se mencionan frecuentemente:
Whnt, Notch, Hedgehog y las vias efectoras de KRAS: fosfa-
tidilinositol 3 cinasa/serina o/treonina proteina cinasa)/
mammalian target of rapamycin y proteina de fibrosarcoma
acelerado rapidamente/MEK/proteina cinasa activadora de
mitégeno. Todas han sido bloqueadas mediante terapias
dirigidas, en diferentes ensayos clinicos en pacientes con
cancer de pancreas, sin impactar significativamente tanto
en la SV libre de progresion como en la SV global (figura 3).
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CAPITULO

E. Avila Monteverde

EPIDEMIOLOGIA

El cancer primario de higado es el quinto cancer mas
comun en el mundo y el segundo en mortalidad. En 2008,
hubo 749,000 nuevos casos y 695,000 muertes por cancer
de higado, que aumentaron a una cifra estimada de
782,000 nuevos casos en 2012. El carcinoma hepatocelular
(HCCQ) es el tipo histolégico mas comun de cancer primario
de higado, y representa entre el 85 y 90% de estas malig-
nidades’.

En México no existen estadisticas especificas sobre el
cancer hepatico; sin embargo, el Instituto Nacional de Geo-
grafia, Estadistica e Informatica, con fecha de 2 de febrero
de 2016, plasma las cifras que aparecen en la tabla 1.

Lo plasmado en la tabla T muestra que poco mdas de
una tercera parte de los decesos son por tumores del tubo
digestivo en adultos > 20 afnos, aunque sin especificar cual
es el porcentaje que corresponde al cadncer de higado.

Tabla 1. Caso de México: tasa de mortalidad en
poblacion > 20 afios por principales tumores malignos,
seguin sexo’

Principales tumores Total Hombres Mujeres
malignos

Organos digestivos 32.52 33.98 31.20
Organos respiratorios e 10.58 14.71 6.83
intratoracicos

Sistema reproductor 8.44 17.75 NA
masculino

Mama 7.59 0.14 14.36
Organos genitales 6.78 NA 12.93
femeninos

Organos 5.68 6.28 5.14
hematopoyéticos

Vias urinarias 4.12 5.51 2.85
Células germinales 3.48 1.30 5.46

(testitulo u ovario)

Por cada 100.000 habitantes para cada sexo.
NA:
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Figura 1. Anatomia del higado®.

FISIOLOGIA HEPATICA (FIG. 1)

El higado:

« Procesa los nutrientes que requiere el cuerpo para su
buen funcionamiento.

« Produce factores de coagulacion.

- Forma la bilis que va hacia los intestinos, y ayuda a
absorber mejor los nutrientes y a digerir las grasas.

+ Metaboliza los medicamentos, el alcohol y las toxinas
en la sangre, para ser desechados por la orina y heces
fecales (Fig. 2).

El higado estd compuesto por células denominadas he-
patocitos, ademas de otras, como los conductos biliares.
Estos transportan bilis a partir del higado hasta la vesicula
biliar o intestinos.

TUMORES BENIGNOS DEL HIGADO

Existen dos tipos de tumores benignos:
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Figura 2. Funciones del higado®.

« Hemangioma: son congénitos y de origen vascular.

« Adenoma hepatico: son raros. Ocurren la mayor parte
de las veces en mujeres jovenes que toman anticon-
ceptivos. Usualmente son lesiones Unicas y estables.
Las lesiones grandes pueden tener potencia de ma-
lignizacion (Figs. 3y 4).

CANCER DE HIGADO PRIMARIO

Este cancer se origina en el higado, es maligno y su ti-

pologia varia de acuerdo a varios factores.

- Carcinoma hepatocelular: es el mas frecuente de los
tumores hepdaticos malignos. Inicia entre 30 y 50 afios
después de la infeccidon por hepatitis (B o C), lo cual
sugiere alguna predisposicién genética para poder

Figura 3. Hemangioma®.

dar como resultado mutaciones de punto, microsu-
presiones, redistribuciones genéticas y pérdida de la
heterocigosidad en genes reguladores.

Estas mutaciones se acumulan durante el paso del
tiempo, y el higado preneoplasico de los individuos infec-
tados de manera crénica experimenta cambios para produ-
cir nédulos, en los cuales se va a desarrollar el HCC. Algu-
nas de estas mutaciones en los genes supresores son en el
gen del p53y del retinoblastoma.

Desde el punto de vista patolégico se observan diver-
sos subtipos de cancer hepatocelular, los cuales no tienen
mayor incidencia en el tratamiento o en el prondstico. No
obstante, es importante reconocer uno de estos subtipos:
el fibrolamelar. Este subtipo es poco frecuente, constituye
< 1%, y se presenta mayormente en mujeres < 35 anos. Es
muy probable que el resto del higado no se encuentre
afectado. Su pronéstico es mas positivo que otras condicio-
nes de cancer hepatocelular.

+ Colangiocarcinoma intrahepdtico (cancer de conduc-
to biliar): inicia en las células que cubren los pequefos
conductos biliares. Es de crecimiento lento, obstruye
estas vias, puede aparecer en cualquier lugar y se
presenta en hombres y mujeres > 65 afos.

- Angiosarcoma y hemangiosarcoma: son dos clasifica-
ciones de cancer poco comunes en el ser humano; se
originan en las células cuya funcién es recubrir los
vasos sanguineos del higado. Las personas con expo-
sicion al cloruro de vinilo o didxido de torio (thoro-
trast) tienen mas probabilidad de padecer estos tipos
de cancers®,

« Hepatoblastoma: suele presentarse antes de los tres
anos de edad. Alrededor del 90% de los tumores ma-
lignos del higado en nifios de cuatro aflos 0 menos
son hepatoblastomas. La tasa de supervivencia gene-
ral a cinco afos en los nifos es del 70%. Los neonatos
con hepatoblastoma tienen resultados comparables
con los niflos mayores hasta los cinco afos®".

Figura 4. Adenoma hepético®.
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Figura 5. Higado sano e higado con cirrosis".

Los tumores hepaticos se diseminan por cuatro moda-
lidades:

Crecimiento centrifugo: extension nodular que origi-
na compresion del tejido hepdtico vecino.

Extensién parasinusoidal: invasiéon por el tumor de
parénquima circundante, a través de los espacios pa-
rasinusoidales o de los sinusoides en si.
Diseminacion venosa o extensién del tumor a partir
de ramas pequenas del sistema porta de manera re-
trégrada a ramas mds grandes.

Metdéstasis a distancia.

Clasificacion patoldgica estructural:

Trabecular (sinusoidal): cordones celulares separados
por sinusoides y fibrosis minima.

Pseudoglandular (acinar): espacios glandulares con
detritos celulares, exudado y macréfagos.
Compacto: masa solida.

Cirrético: el estroma fibroso disocia cordones de cé-
lulas tumorales™.

FACTORES DE RIESGO

Aunque son fundamentales para la investigacién, no
resultan determinantes:
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Sexo: el HCC es mas comun entre los hombres que
entre las mujeres, con una relacién hombre:mujer de
6:17.

Raza: en los EE.UU.,, los asiaticoamericanos y los islefios
del Pacifico tienen las tasas mas altas de cancer de hi-
gado; a continuacién van los indios americanos de
Alaska e hispanos/latinos, afroamericanos y blancos.

Figura 6. De higado sano a hepatocarcinoma®.

Hepatitis B y C: el factor de riesgo mas comun del
cancer de higado a nivel mundial es la infeccion cro-
nica con los virus de la hepatitis By C (VHB y VHC).
Cirrosis: las células del higado se dafan por su causa
y cicatrizan. Las personas con cirrosis tienen un riesgo
aumentado de padecer cancer de higado. Las princi-
pales causas de cirrosis son el abuso del alcohol y las
infecciones crénicas con VHB o VHC (Fig. 5)'*76,
Higado graso que no se debe al consumo de alcohol:
se asocia a la obesidad y resistencia a la insulina. Co-
nocida como esteatohepatitis no alcohdlica, podria
desarrollar cirrosis (Fig. 6)™ 8.

Cirrosis biliar primaria: es un trastorno autoinmunita-
rio, lo que significa que las defensas atacan el tejido
sano por error. La enfermedad afecta mas comun-
mente a mujeres de mediana edad.

Enfermedades metabdlicas hereditarias: algunas de
estas enfermedades pueden causar cirrosis. Las per-
sonas con hemocromatosis hereditaria absorben de-
masiado hierro del alimento que consumen. El hierro
se asienta en tejidos por todo el cuerpo, incluyendo
el higado. Al depositarse mucho hierro en el higado,
esto puede causar cirrosis y cancer de higado.
Diabetes tipo 2: la diabetes tipo 2 se asocia a un ma-
yor riesgo de cancer de higado, sobre todo en pacien-
tes que también manifiestan factores de riesgo como
consumo exagerado de alcohol y/o hepatitis crénica
viral, aunado al sobrepeso.

Enfermedades no frecuentes que elevan el riesgo: ti-
rosinemia, deficiencia de antitripsina o-1, porfiria cu-
tanea tarda, enfermedades del almacenamiento del
glucégeno y enfermedad de Wilson.
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Tabla 2. Clasificacion TNM del Ametican Join Committee®

T (tumor)

N (nédulos o ganglios)

M (metastasis)

TX: No se puede evaluar el tumor primario

TO: No existe evidencia de tumor primario
regionales

T1: Tumor solitario < 2 cm, sin invasién vascular

T2: Tumor solitario > 2 cm, sin invasién vascular o
miltiples tumores en un 16bulo. Todos > 2 cm sin
invasion vascular o tumor solitario >2 cm sin invasién
vascular

T3A: Mas de un tumor, con al menos uno
que mide mas de 5 cm de ancho

T3B: Por lo menos un tumor (de cualquier tamafio) que
ha crecido hacia una rama principal de una vena grande
del higado

(vena hepatica o vena porta).

T4: Tumores miltiples en mas de un I6bulo o invasién
de una rama venosa portal o hepatica mayor.

NO: No hay afeccion de ganglios linfaticos

N1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales

NX: No se pueden evaluar los ganglios
linfaticos regionales (cercanos)

MO: No hay metastasis a distancia

M1: Hay metastasis a distancia

- Aflatoxinas: estas sustancias son debidas a un hongo
que contamina el cacahuate, trigo, soja, nueces moli-
das, maiz y arroz. Almacenar estos productos en un
ambiente humedo caliente puede causar su creci-
miento. Es mas comun en paises tropicales y mas ca-
lientes. El riesgo aumenta aun mas en las personas
con infecciones por hepatitis B o C.

+ Cloruro de vinilo y diéxido de torio (thorotrast): la
exposicién a estos quimicos aumenta el riesgo de pa-
decer angiosarcoma del higado. El uso del thorotrast
ha sido prohibido y la exposicion de trabajadores al
cloruro de vinilo esta regulada.

« Esteroides anabdlicos: su uso extendido incrementa
ligeramente el riesgo de HCC. Esteroides similares a la
cortisona (hidrocortisona, prednisona y dexametaso-
na) no comportan ese mismo riesgo.

+ Arsénico: el consumo de agua contaminada natural-
mente con arsénico es otro factor de riesgo de HCC.

« Infeccién por parasitos: la infeccidon por el parésito
que causa esquistosomiasis (trematodos del género
Schistosoma) puede causar daio hepatico y esta vin-
culada al cancer de higado. Este parasito se encuentra
primordialmente en Asia, Africa y Sudamérica.

« Consumo de tabaco: pese a que las personas que han
dejado de fumar tienen un menor riesgo que los fu-
madores activos, ambos grupos son mas proclives a
aumentar su riesgo que aquéllos que nunca han fu-
mado’?.

DETECCION OPORTUNA

Es muy dificil detectar el HCC en sus inicios, ya que
signos y sintomas por lo general no se manifiestan hasta

etapas avanzadas. Un examen fisico no identifica tumores
pequenos. Lo mas seguro es que cuando éste sea palpable,
sea debido a que el tumor ya ha crecido bastante. Se care-
ce de pruebas de deteccion fiables en personas asintoma-
ticas; los estudios mas confiables son con métodos de ima-
gen (ultrasonido y tomografia) y de laboratorio (valoracion
de la fosfatasa alcalina y cuantificacion de a-fetoproteina
[AFP]).

Por ejemplo, en pacientes con cirrosis cuya situacion ha
empeorado sin razén aparente, es recomendable realizar
las pruebas antes mencionadas para su deteccion, de igual
manera a pacientes con VHB, independientemente de si
tienen cirrosis o no*'?2,

ESTADIFICACION

Existen varios sistemas de clasificacion por etapas para
el cadncer de higado.

Clasificacion TNM del American Join
Committee

Este esquema de clasificacién estandarizado permite
identificar cuanto se ha propagado el cancer (Tablas 2 y 3)%.

Otros sistemas de clasificacion
del cancer de higado

Pese a que la clasificacién TNM pormenoriza la exten-
sion del cadncer de higado, no considera su funcion hepati-
ca. Para ello, existen otros esquemas que si lo hacen:
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Tabla 3. Etapas de acuerdo a la clasificacion TNM?*

Etapa

Agrupamiento Descripcion

II

IITA

I1IB

IIC

IVA

IVB

T1, NO, MO

Hay un solo tumor (de cualquier tamafio) que no ha crecido hacia ningin vaso sanguineo.

El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a sitios distantes.

T2, NO, M0

Hay un solo tmor (cualquier tamafio) que crece hacia los vasos sanguineo; o hay varios

tumores y todos miden 5 cm o menos de ancho. El cancer no se ha propagado a los
ganglios linfaticos cercanos ni a sitios distantes.

T3A, NO, M0

Hay maés de un tumor y al menos uno mide mas de 5 cm de ancho. EI cancer no se ha

propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a sitios distantes.

T3B, NO, MO

Por lo menos un tumor esta invadiendo una rama de una vena principal del higado

(vena hepatica o vena porta). El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos
cercanos ni a sitios distantes.

T4, NO, MO

Un tumor crece hacia un érgano adyacente (a parte de la vesicula biliar) o un tumor ha

crecido hacia la capa exterior del higado. El cancer no se ha propagado a los ganglios
linfaticos cercanos ni a sitios distantes.

CUALQUIER T, N1, M0

Tumores en el higado de cualquier tamafio o nimero que pudieron haber credido hacia

los vasos sanguineos u 6rganos cercanos. El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos
cercanos. El cancer no se ha propagado a areas distantes.

CUALQUIER T,
CUALQUIER N, M1

El cancer se ha propagado a otras partes del cuerpo (los tumores pueden ser de cualquier
tamafio o nimero y los ganglios linfaticos adyacentes pueden o no estar afectados).

Tabla 4. Sistema Barcelona-Clinic Liver Cancer®

Estadios Descripcion
0 o muy Pacientes con cirrosis hepatica compensada, con
temprano HCC inicial, asintomaticos y presentan tumores

A o temprano

B o intermedio

C o avanzado

D o terminal

tnicos menores de 2 cm, sin invasion vascular ni
diseminacion. Este estadio corresponderia al concepto
de carcinoma in situ. La cirugia o ablacién por
radiofrecuencia ofrecen una alta probabilidad de
curacion.

Estadio inicial. Pacientes asintomaticos con funcién
hepatica conservada con un HCC solitario o con un
maximo de 3 nédulos de hasta 3 cm de didmetro.
Pueden tratarse mediante reseccién quirtirgica,
ablacion percutanea y trasplante hepatico.

Pacientes con tumores multinodulares que exceden
los criterios precios, sin invasion vascular ni
extrahepatica, con funcién hepatica y estado general
conservado. Si la funcién hepatica corresponde al
estadio A, los sujetos pueden beneficiarse de
tratamiento mediante quimioembolizacion.

Pacientes con funcién hepatica conservada, pero que
presentan un CHC con invasién vascular, invasion
extra hepatica o con afectacién leve del estado
general. El tnico tratamiento que hasta la fecha ha
mostrado beneficios en términos de supervivencia es
el sorafenib.

Pacientes que presentan afectacién grave del estado
general o funcién hepatica muy disminuida, no
candidatos a trasplante hepatico. Se les debe indicar
solo tratamiento sintomatico.

« Sistema Barcelona-Clinic Liver Cancer (Tabla 4): es al
que mas se recurre en Europa y los EE.UU. Parte de la
identificacion de factores pronésticos en varios ensa-
yos clinicos, de donde se deriva su categorizacion en
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cinco estadios y, en base a éstos, se determinan las
opciones terapéuticas mas adecuadas.

« Sistema Cancer of the Liver Italian Program.

- Sistema Okuda.

Puntuacién Child-Pugh
(sistema de clasificaciéon de la cirrosis)

La puntuacion Child-Pugh es una estadificacién de la
funcién hepatica, primordialmente en pacientes cirréticos
(Tabla 5). Este esquema requiere de cinco componentes
para puntuar, obteniéndose los tres primeros con exame-
nes de laboratorio:

« Niveles sanguineos de bilirrubina.

+ Niveles sanguineos de albumina.

« Tiempo de protrombina.

« Ascitis.

- Encefalopatia hepatica.

En base a estos elementos, se clasifica la funcion del
higado en tres fases (Tabla 6):

« Clase A: todos los componentes son normales.

« Clase B: anomalias leves.

+ Clase C: anomalias graves.

Las personas que padecen cancer de higado y VHC par-
ticularmente estan lo suficientemente desmejoradas como
para ser sometidas a cirugias u otros tratamientos®.

TRATAMIENTO

« Cirugia (hepatectomia parcial o trasplante hepatico).
« Ablacién del tumor.
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Tabla 5. Puntuacion Child-Pugh (sistema de clasificacion de la cirrosis)'®
Medicion 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades
Bilirrubina total <34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (>3) umol/l (mg/dl)
Albimina sérica 3.5 2.8-3.5 <2.8 g/l
INR/Tiempo de protrombina <1.7/>50 1.7-2.3/30-50 >2.3/<30 Sin unidades/%
Ascitis Ausente Leve Moderada-Severa (Refractaria) Sin unidad
Encefalopatia hepatica Ausente Grado I-1I Grado III-IV Sin unidad

Tabla 6. Fases en la interpretacion del esquema

Child-Pugh!®
Puntos Clase Supervivencia al Supervivencia al
cabo de 1 afio cabo de 2 afios
5-6 A 100% 85%
7-9 B 81% 57%
10-15 © 45% 35%

« Embolizacién del tumor.
- Radioterapia.

- Terapia dirigida.

+ Quimioterapia.

Cirugia

La Unica opcidn con fines curativos es la cirugia, con la
extirpacion o el trasplante del érgano. Para determinar si
existe probabilidad de ser resecable o irresecable, se debe
tomar en cuenta la dimensién del tumor y la salud del
resto del higado.

Tumores resecables

Incluye tumores pequefios de la mayoria de las etapas
I'y algunos de la etapa Il del sistema TNM en pacientes sin
cirrosis. Consiste en resecar toda la lesién sin dejar tumor
residual, ya sea con hepatectomia parcial o total con tras-
plante hepatico. Una minima cantidad de pacientes tiene
esta posibilidad”?.

Tumores irresecables

Los criterios de irresecabilidad son:

« El'tumor es demasiado grande y deja poca reserva de
higado sano para su funcion.

« El tumor se encuentra en una parte del higado de
dificil extirpacion (p. ej., muy cerca de un vaso sangui-
neo grande).

« Tumores multiples diseminados en ambos l6bulos
hepaticos.

+ Pese a que el tumor es pequefio, la salud del pacien-
te es deficiente®?’.

Cirugia laparoscépica

En nuestros dias, la cirugia laparoscépica o reseccién
laparoscopica es aun considerada un método experimental
de tratamiento contra el cancer de higado. Esta técnica se
ha estudiado principalmente en pacientes que tienen tu-
mores pequefos y facilmente resecables.

Trasplante de higado

Este procedimiento quirdrgico se determina cuando el
cancer del paciente se encuentra en etapa temprana pero
el resto del higado no estd sano. Se trasfiere o reemplaza
el 6érgano de un donante al paciente receptor. También es
candidato cuando por la ubicacién del tumor éste es impo-
sible de extirpar o se encuentra cerca de vasos sanguineos.

Tratamientos neoadyuvantes

Son terapias de induccién administradas antes de la
cirugia para lograr que canceres irresecables puedan con-
vertirse en resecables, disminuyendo su tamafo. Compren-
de la terapia dirigida, la quimioterapia (adriamicina y cis-
platino), la ablacién, la embolizaciéon y la terapia de
radiacion.

Tratamiento adyuvante

Un tercio de los pacientes pueden tener remanente mi-
croscdpico o0 muy escaso margen posterior a la hepatecto-
mia. La mayoria de éstos presenta recurrencia. De ahi el
interés por dar tratamiento posterior al manejo primario.
Puede ser a través de infusidon por la arteria hepdtica de
cisplatino o epirubicina en infusién con lipiodol®,

Ablacién del tumor

Es la destruccion del tumor sin extirparlo. Es un proce-
dimiento que se utiliza en pacientes con pocos tumores y
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pequenos. No suele requerir hospitalizaciéon y consiste en
insertar una aguja o sonda a través de la piel hasta llegar
al tumor. Existen diversos tipos de ablacion, entre ellos:
radiofrecuencia (ondas radiales), ablacién con etanol (alco-
hol), termoterapia por microondas y criocirugia o criotera-
pia (congelacién).

Embolizaciéon del tumor

Es el suministro de sustancias cuya funciéon es impedir
o bloquear la irrigacion de la sangre al tumor. Este sistema
se utiliza cuando el paciente tiene un tumor irresecable o
mide mas de 5 cm y no puede ser tratado con ablacién.

En la embolizacion arterial se coloca un catéter en la
parte interna del muslo y se dirige hacia la arteria hepatica,
para suministrar sustancias que bloqueen la circulacion.

La quimioembolizacién o quimioembolizacién transar-
terial es una combinacion de embolizacién con quimiote-
rapia, es decir, la aplicaciéon de un medicamento quimiote-
rdpico por via arteria hepdtica a través de un catéter.

Los medicamentos mas utilizados son: doxorubicina,
cisplatino, epirubicina, mitoxantrona, mitomicina y Styrene
Maleic Acid Neocarzinostatin (SMANCS) neocarzinostatin es-
tireno (acido maleico). La aplicaciéon del agente citotdxico
para el tumor es ayudada por el uso de lipiodol (aceite
yodado), un medio de contraste oleoso que sirve como
vehiculo para llevar y situar el farmaco dentro del tumor.
Este procedimiento es generalmente seguido por emboli-
zacién mecanica por particulas de Gelfoam?®.

En la radioembolizaciéon se inyectan esferas radiactivas
en la arteria, las cuales emiten a través de los vasos sangui-
neos pequenas cantidades de radiaciéon durante varios
dias®3'.

Radioterapia

Se utiliza en combinacién, aplicando medicamentos de
quimioterapia por la arteria hepatica (cisplatino). La dosis
de radiacion aplicada son 21 Gy divididos en siete fraccio-
nes. Con este procedimiento se puede producir una res-
puesta efectiva en el 43% de los pacientes, con una sobre-
vida media de 7.5 meses?'.

Terapia dirigida

Estas sustancias bloquean directamente las vias de cre-
cimiento o desarrollo de las células tumorales (drivers) que
algunos canceres pueden tener. Las terapias dirigidas son
con frecuencia citostaticas (bloquean la proliferacién de las
células tumorales), mientras que las sustancias ordinarias
de quimioterapia son citotéxicas (destruyen las células tu-
morales).
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Respecto al hepatocarcinoma, el manejo es a base de
sorafenib, el cual ha demostrado su eficacia®?.

Quimioterapia

El uso de la quimioterapia sistémica es paliativo. Los
pacientes que responden a ese tratamiento ocasionalmen-
te llegan a vivir 9-12 meses. La aplicacién de la quimiotera-
pia esta reservada para aquellos pacientes que tienen una
funcién hepatica aceptable. Los agentes mas utilizados son
doxorubicina, cisplatino 5-fluorouracilo. Otros agentes son
mitomicina-C, etopdsido e ifosfamida'.

PRONOSTICO

La sobrevida y la curacién sélo es posible en aquellos
tumores que han sido resecados de forma completa. El
rango de resecabilidad, asociado a hepatocarcinoma en
adultos, es de aproximadamente el 30%. La deteccién
oportuna contribuye a altos indices de resecabilidad y, por
tanto, a un mejor prondstico.

Usualmente la sobrevida para pacientes con tumores
irresecables es de 3-4 meses. La progresién de la enferme-
dad se caracteriza por caquexia, sangrado intraperitoneal
o gastrointestinal y coma hepatico?.

CONCLUSIONES

No cabe duda de que el reto para disminuir la mortali-
dad en el HCC es la deteccién oportuna, sobre todo obser-
vando acuciosamente a pacientes con enfermedad hepati-
ca crénica debida al VHC y/o VHB, asi como a individuos de
alto riesgo, realizando ultrasonidos, tomografias y exame-
nes de laboratorio basados en fosfatasa alcalina y AFP, a fin
de poder detectar lesiones mas pequenas potencialmente
resecables.
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CAPITULO

Cancer de colon y recto

G. Calderillo Ruiz y H. Noé Lépez Basave

INTRODUCCION

El cdncer de colon y recto ocupa el tercer lugar en el
mundo, con cerca de 1.2 millones de nuevos casos, estan-
do por detras del cancer de pulmén y mama'. Cada ano, el
cancer de colon y recto es responsable de poco mas de
600,000 muertes en el mundo. En México, en el afo de
2003 se registraron 3,806 casos, ocupando el primer lugar
en frecuencia de los canceres del tubo digestivo?, y para el
ano 2012 se estimaron 7,000 nuevos casos (Globocan,
2012)3. El pico de mayor incidencia se da en los EE.UU.,
Australia y Nueva Zelanda, y la menor incidencia en la In-
dia, Sudamérica y paises arabes israelies. El riesgo de can-
cer colorrectal se incrementa con la edad, con un 90% de
los casos en pacientes mayores de 50 afos, aunque en
anos recientes en los EE.UU. ha habido un incremento no-
tario en poblacion joven debido muy probablemente al
estilo de vida actual, obesidad, sedentarismo y dieta rica en
grasas. En pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAN) de México, el 44% de los casos ocu-
rren en pacientes de 50 afos o menos*. La relacién hom-
bre:mujer es casi del 1:1.

ETIOLOGIA

Estudios epidemioldgicos sugieren que el cancer colo-
rrectal se debe, en particular, a factores dietéticos. Se ha
seflalado que la grasa interviene en la promocién de la
carcinogénesis, y que el tipo y la calidad son relevantes. La
poblacién que consume grandes cantidades de grasa tiene
mayor secrecion de sales biliares y mayor incidencia de
cancer colorrectal®. Otros factores como el alto consumo
de alcohol, tabaquismo y obesidad también incrementan
el riesgo de cancer colorrectal®. En contraparte, otros facto-
res, como la abundante ingesta de fibras, calcio, vitaminas
CyE, selenio y antiinflamatorios no esteroideos reducen el
riesgo’.

Por sus caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y gené-
ticas, del cancer colorrectal se distinguen los siguientes
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tipos: esporadico (70-80% de los canceres del colon y rec-
to), familiar, hereditario y relacionado con enfermedades
inflamatorias, como la colitis ulcerativa crénica inespecifica
(CUC) y la enfermedad de Crohn.

El cdncer hereditario se subdivide en dos grandes sin-
dromes®:

+ El vinculado con la poliposis (como la poliposis ade-
nomatosa familiar y los sindromes de poliposis ha-
martomatosa, como el sindrome de Cowden y sus
variantes -sindrome de Bannayan-Riley-Rubalcaba,
sindrome de poliposis juvenil y sindrome de Peutz-Je-
ghers—)>,

+ El que carece de esos polipos. Este ultimo sindrome
sin poliposis se transmite de forma autosémica domi-
nante y explica el 2-10% de las neoplasias colorrecta-
les. Existe una distincion entre los sindromes de Lynch
| (cdncer colorrectal aislado) y Lynch Il (cancer colo-
rrectal vinculado con cancer de estémago, intestino
delgado, endometrio, ovario, urotelio, higado y vias
biliares)'%12,

Cerca del 5% de la poblacién menor de 50 afos tiene
polipos adenomatosos en el colon o recto, y después de los
70 aios esta frecuencia aumenta al 30%. Se ha notificado
la secuencia o progresion del adenoma al carcinoma. En la
actualidad se conocen otras rutas de carcinogénesis, como
la de novo y la del pdlipo plano o invertido. Se ha demos-
trado que la reseccién de los poélipos disminuye la proba-
bilidad de desarrollar cancer colorrectal. Las dimensiones
del pdlipo y la presencia de anormalidades cromosdémicas
influyen en su capacidad para malignizarse.

Un gran niumero de genes interviene en la carcinogé-
nesis y tiene relacion con un desequilibrio entre genes su-
presores y oncogenes. En la figura 1 se muestra la serie de
pasos de la carcinogénesis.

PREVENCION

La principal medida de prevencion primaria podria con-
cretarse a través de la modificacion de los factores
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Figura 1. Modelo de carcinogénesis.

dietéticos, con baja ingesta de grasas y alta ingesta de fi-
bras de frutas y verduras'3, ademas de ejercicio fisico ruti-
nario'. La prevencién secundaria estd dirigida a enfermos
con presencia de lesiones premalignas con el objetivo de
reducir el riesgo de su conversién a la malignidad. Manejo
médico con suplementos con calcio y vitamina D', o anti-
inflamatorios como la aspirina o celecoxib'®'” han demos-
trado reduccion del riesgo en pacientes con adenoma, o el
tratamiento quirdrgico como la polipectomia, colectomia
total o proctocolectomia en sujetos con poliposis adeno-
matosa familiar y colectomia total en los portadores de las
mutaciones en el sindrome de céncer colorrectal heredita-
rio sin poliposis.

ANATOMIA PATOLOGICA

Un 95% de las neoplasias malignas corresponden a
adenocarcinomas. Otras neoplasias poco comunes son el
tumor neuroendocrino, sarcomas, linfomas y tumor del es-
troma gastrointestinal’®.

Dos tercios de los casos ocurren en el colon izquierdo y
una tercera parte en el derecho. Cerca del 20% se desarro-
llan en el recto, aunque en anos recientes se ha observado
un incremento en el nimero de casos localizados en el
recto, llegando a ser hasta del 50% en Hospital de Concen-
tracién. En el INCAN-México, de 1,770 pacientes con ade-
nocarcinoma atendidos del 2011 al 2016, el 49% tenian
localizacion en el recto. Alrededor del 3% de los adenocar-
cinomas colorrectales son multicéntricos, y el 2% de los
pacientes posteriormente desarrollan una segunda neopla-
sia en el colon.

CUADRO CLINICO

Si bien el intestino grueso es una sola estructura, los
sintomas y prondstico son diferentes dependiendo de la
localizacién del cancer.

Los tumores malignos del colon derecho crecen a nivel
local hasta alcanzar grandes dimensiones sin ocasionar
obstruccién intestinal, como consecuencia hay heces liqui-
das y gran distensibilidad de este segmento de colon. Los
sintomas son dolor abdominal vago, fatiga y pérdida de
peso, y varios meses después se palpard masa y datos cli-
nicos de sindrome anémico.

Los tumores del colon izquierdo se presentan muchas
veces con manifestaciones propias de obstruccion intesti-
nal parcial o completa, como dolor intenso de tipo célico,
disminucién del calibre de las heces y hematoquecia. De
localizarse en el recto, el estrefiimiento y sangrado seran
los sintomas mas relevantes, siendo incluso accesible a la
exploracion digital. En consecuencia, el tiempo de evolu-
cién desde que se inician los sintomas hasta el diagndstico
es menor en tumores del lado izquierdo.

Las metastasis a ganglios regionales estan presentes en
el 40-70% de los casos en el momento de la reseccion, y la
invasiéon venosa ocurre hasta en el 60% de los casos. Con
frecuencia, las metastasis afectan al higado (40-60%), cavi-
dad peritoneal (30-40%) y pulmén (30%), seguidos de las
suprarrenales, ovarios y huesos.

Los canceres del recto se diseminan por la vena cava
inferior (en oposicion al drenaje venoso del colon, que tie-
ne lugar a través de la vena porta); por esa razén, el cancer
de recto produce metastasis a los pulmones mas frecuente-
mente a lo que presentan los canceres del colon.
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Tabla 1. Etapificacién del cancer de colon y recto.
AJCC-7.2ed.
Etapa Estadio
I T1 NO M0/T2 NO MO
ITA T3 NO MO
1IB T4a NO MO
IIC T4b NO MO
1A T1-2 N1-1c M0/T1 N2a MO
I1IB T3-4a N1-1c MO
T2-3 N2a M0/T1-2 N2b MO
IIc T4a N2A MO
T3-4a N2b M0/T4b N1-2 M0
IVA Cualquier T, N, M1a
IVB Cualquier T, N, M1b
T1 Tumor que invade la submucosa
T2 Tumor que invade la muscularis propia
T3 Tumor que invade la muscularis propia hasta la subserosa
o tejido perirrectal
T4a Tumor que penetra la superficie del peritoneo visceral
T4b Tumor que invade directamente o se adhiere a otros
drganos o estructuras
Nx Ganglios linfaticos no evaluados
NO No metastasis ganglionares
Nia Metastasis en un ganglio linfatico regional
N1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales
Nic Depoésito tumoral en la subserosa, mesenterio o tejido
graso pericolénico o perirrectal no peritonizado sin
metastasis a ganglios regionales
N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales
N2b Metastasis en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales
MO Sin metastasis
Mla Metastasis confinada a un 6rgano o sitio (higado,
pulmén, ovario, etc.)
M1b Metastasis a mas de un érgano o sitio o el peritoneo
DIAGNOSTICO

Ademas de la historia completa, las maniobras diagnés-
ticas incluyen el tacto rectal, que resulta util en el caso de
los tumores ubicados en el tercio distal del recto. La explo-
racion fisica permitird conocer las caracteristicas del tumor,
su relacion con la pelvis y los érganos vecinos, asi como la
posibilidad de documentar la presencia de actividad tumo-
ral en el fondo del saco de Douglas.

La colonoscopia es el estudio diagnéstico de eleccidn.
Con ella se pueden visualizar por completo el colon vy el
recto, y permite tomar biopsias del tumor y detectar tumo-
res sincrénicos.

Como estudios de extensidn se recomiendan una tele-
rradiografia de tdérax, tomografia computarizada de abdo-
men y pelvis (incluir térax en casos de cancer de recto),
resonancia magnética de higado en caso de duda de
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lesiones hepaticas y, recientemente, el uso de tomografia
computarizada con emisién de positrones en casos selec-
cionados'™. Debemos determinar los niveles del marcador
tumoral antigeno carcinoembrionario (ACE) en sangre y
otros estudios sanguineos, como la biometria hemética y
quimica sanguinea completa.

ETAPIFICACION

Después de haberse hecho el diagnéstico histolégico
es indispensable en la mayoria de los pacientes determinar
la extension de la enfermedad (también conocido como
etapas del cancer). La etapificacion se correlaciona directa-
mente con el grado de avance de la enfermedad y el pro-
noéstico. En la tabla 1 se muestra la estadificacion del Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC) en su séptima
edicion®2', En la tabla 2 se presentan los porcentajes de
supervivencia a cinco anos, utilizando los datos del Survei-
llance Epidemiology and End Results (SEER) de 1973-2005,
que incluyen 28,491 casos de adenocarcinoma de colon y
9,860 de adenocarcinoma de recto?'. Llama la atencién que
en la etapa IlIA la supervivencia a cinco anos es significati-
vamente mayor comparativamente con etapas IIA-C. Los
porcentajes de supervivencia son iguales en cancer de co-
lon y cancer de recto.

BIOMARCADORES MOLECULARES

Se han ido identificando multiples alteraciones molecu-
lares en pacientes con cancer colorrectal, siendo las princi-
pales mutaciones en los oncogenes KRAS, NRAS, BRAF, PI3K-
CAy MET e inestabilidad de microsatélite (MSI), HER2/neu,
timidilato sintetasa, MET y DPD, entre otras?*%. Estos bio-
marcadores se han identificado y analizado en pacientes
con cancer colorrectal metastasico. Los que tienen utilidad

Tabla 2. Supervivencia a cinco anos observada
en base a los datos de SEER de 1973-2005,
por etapa de acuerdo a la 7.% ed. de la AJCC

Etapa Adenocarcinoma de colon Adenocarcinoma de recto
(n = 28,491), (n = 9,860),
supervivencia a cinco supervivencia a cinco
anos (%) anos (%)
I 74.0 74.1
ITA 66.5 64.5
1B 56.6 51.6
IIC 37.3 32.3
IIIA 73.1 74.0
IIIB 46.3 45.0
IIIC 28.0 33.4
vV 5.7 6.0
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practica son, hasta ahora, la no mutacién de KRAS y NRAS
(predictor de respuesta a la terapia antirreceptor del factor
de crecimiento epidérmico [EGFR], presente en el 50% de
los pacientes) y la determinacién de la MSI (predictor de
respuesta a la inmunoterapia), esto en tejido tumoral (pre-
ferentemente en el tumor primario). La mutacién en BRAF
representa el peor factor de mal prondstico, pues, a pesar
de un tratamiento sistémico, su supervivencia media es
inferior a 12 meses®.

Los biomarcadores que debemos determinar antes de
decidir el tratamiento sistémico oncolégico en cancer co-
lorrectal metastasico son KRAS y NRAS.

TRATAMIENTO
Cirugia

El tratamiento oncoldgico es multidisciplinario, pero la
intervencién quirdrgica tiene varios objetivos:

« Diagnéstico: cuando no se puede tener muestra del
tumor en el colon o es insuficiente, se requiere tomar
biopsia por puncién o abierta.

« Terapéutica: cuando se reseca el tumor primario (re-
seccion intestinal de acuerdo al sitio del colon donde
esté el tumor).

« Prondstica: de lograrse una reseccién completa, se
tiene un mejor pronostico.

« Profilactica: en casos de presencia de lesiones prema-
lignas, como adenomas vellosos o en poliposos ade-
nomatosas, entre otras, se debe realizar una reseccion
intestinal profilactica.

La operacion persigue el control local permanente y el
restablecimiento o conservacién de la funciéon esfinteriana
en casos en los que la ubicacion del tumor esta en la parte
distal del recto. Para obtener el control local es necesario
practicar una reseccion intestinal con la completa disec-
cién del drenaje linfatico y vascular, con ligadura de los
pediculos vasculares, y disecar de manera adecuada los
planos entre el mesenterio y las paredes de la pelvis o el
retroperitoneo?.

En los tumores ubicados en el colon (ciego, colon as-
cendente, transverso, descendente y sigmoides), el aborda-
je inicial en la mayoria de los pacientes es el quirtrgico.
Incluso en pacientes con enfermedad metastasica puede
iniciarse el tratamiento con reseccién del tumor primario.
En tumores del colon, habitualmente el procedimiento qui-
rdrgico consiste en la reseccion intestinal en la que esté
ubicado el tumor, con margenes de 10 cm por arriba y
abajo, con una anastomosis colon-colon, y sélo en casos
seleccionados como perforacién u obstruccion intestinal se
debera colocar una ileostomia temporal para tumores de-
rechos o colostomia para tumores en sigmoides. Los pro-
cedimientos quirurgicos a realizar dependerdn de dénde

esté ubicado el tumor: para tumores en el ciego o resto del
colon ascendente, lo indicado es una hemicolectomia de-
recha; para tumores del colon transverso, una trasnversec-
tomia; para tumores en el colon descendente, una hemico-
lectomia izquierda, y para tumores del sigmoides, una
sigmoidectomia. La colectomia total se practica en pacien-
tes con cancer multicéntrico susceptible de curacién, en el
caso de adenomas multiples concomitantes o en indivi-
duos con antecedente de familiares con cancer hereditario
como el sindrome de Lynch.

En tumores del recto el procedimiento quirdrgico es
diferente de acuerdo a la localizacién del tumor. En gene-
ral, la longitud del recto es de 15 cm de promedio por
arriba de la linea pectinea. Si el tumor esta en los dos ter-
cios superiores, se puede realizar una resecciéon anterior
baja con diseccién completa del mesorrecto (con anasto-
mosis colorrectal primaria), y si se localiza en el tercio dis-
tal, debera realizarse una reseccién abdominoperineal con
diseccién completa del mesorrecto (en esta cirugia no se
puede conservar el esfinter anal, por lo que el paciente
quedara permanentemente con colostomia)?. En tumores
del recto se debe incluir la reseccién completa del meso-
rrecto, pues con ello se reducen significativamente las re-
currencias locales. Recientemente se ha incorporado la ci-
rugia transesfinteriana para tratar de conservar el esfinter
anal en pacientes con tumores pequefios localizados en el
tercio inferior del recto.

Analisis histolégico poscirugia

Habitualmente, en casi todos los casos se logra el diag-
noéstico histolégico antes del tratamiento oncolégico. Para
todos los casos en etapas O-lll y menos de la mitad de los
casos con etapas IV la cirugia inicial es fundamental. Poste-
riormente es indispensable contar con el analisis histopa-
toldgico de todo el tejido resecado, que deberd contar con
todos los siguientes puntos?’2:

- Confirmar el tipo histoldgico.

- Confirmar el grado de diferenciacién (bien, modera-
do, poco diferenciado o indiferenciado. Los pacientes
con adenocarcinoma poco o indiferenciado tienen
mas posibilidades de recurrencia tumoral y peor pro-
nostico.

- Profundidad de la invasion (el adenocarcinoma se ori-
gina de la mucosa colénica y crecerd atravesando to-
das las capas de la pared intestinal y llegar incluso a
otros 6rganos adyacentes por contigiidad).

« Numero de ganglios linfaticos disecados. Se requiere
una diseccién de al menos 12 ganglios linfaticos para
poder identificar ganglios con metastasis.

« Numero de ganglios linfaticos con metastasis. A ma-
yor nimero de ganglios con metdstasis, peor pro-
nostico.
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« Bordes quirurgicos, libre o con presencia de células
malignas. De estar presentes células malignas en al-
guno de los bordes quirdrgicos, entonces tiene alto
riesgo de recurrencia.

« Infiltracion de células malignas en vaso vascular, lin-
fatico o perineural. En caso de que esté presente en
algunos de ellos o los tres, habra mayor riesgo de
recurrencia.

Se tomardn en cuenta todos los puntos anteriores para
establecer la etapa final, combinando la profundidad de la
invasion (T), el nimero de ganglios linfaticos con metésta-
sis (N) y con ayuda de los estudios de extension para sitios
de metastasis a distancia (M). Entonces debemos concluir
la etapificacion: pTNM (se pone el prefijo p para sefalar
que fue tratado inicialmente con cirugia).

Tratamiento sistémico (poscirugia radical)
en etapas O-III

El 15% de los pacientes son etapa O-l, para lo cual no
requieren ningun tratamiento oncoldgico adicional, sa-
biendo que entre el 85y 90% de ellos estaran vivos a 5y
10 anos. La quimioterapia (QT) postoperatoria no otorga
ningun beneficio.

Etapa II

Entre el 25y 30% de los casos seran etapas Il. La super-
vivencia a cinco anos va del 60 al 85% después de la cirugia
radical, identificindose un grupo de pacientes que tienen
alto riesgo de recurrencia tumoral ocasionandole la muerte
por cancer. No existe consenso en que estos pacientes con
etapa Il deban todos recibir QT postoperatoria (también
llamada QT adyuvante)®3°,

Cerca del 40-50% si lo necesitaran, y para ello es indis-
pensable conocer si el paciente cuenta con algunos de los
factores clinicos e histolégicos de mal pronéstico.

Se han identificado factores clinicos e histolégicos de
mal prondstico para recurrencia (Tabla 3). Tenemos como
factores clinicos la presencia de obstruccion intestinal o
perforacién tumoral® y el nivel del marcador tumoral ACE
prequirdrgico > 4 ng/dl, y como factores histolégicos el
grado poco diferenciado, la profundidad de invasién del
tumor en la pared intestinal T4a o T4b, la invasion vascular,
linfatica y perineural presente®, y la disecciéon ganglionar
insuficiente con menos de 13 ganglios resecados. Existen
algunas pruebas genéticas como la Oncotype o Coloprint
que, en base al analisis de genes, pueden predecir el por-
centaje de recurrencia en estos pacientes. Estas pruebas
han sido utilizadas para decidir si el paciente recibe QT
adyuvante, pero no son aceptadas mundialmente.

Es en este grupo de pacientes con al menos un factor
de mal pronéstico se sugiere ofrecer QT adyuvante por
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Tabla 3. Factores de mal pronéstico para recurrencia
en pacientes con cancer de colon etapa II-III

Factor SG a cinco anos (%)
Presente Ausente

Obstruccidn intestinal 27.7 68.7
Perforacion intestinal 46.4 73.8
Grado histoldgico alto versus bajo 55.0 75.0
Nimero de ganglios linfaticos 66.0 80.6
disecados < 13
Invasioén a organos adyacentes (T4) 64.0 71.0
versus T3
Permeacion vascular y linfatica 73.0 83.7
Permeacion neural 27.0 78.0
Nivel de ACE > 4 ng/dl prequirtrgico 73.0 91.0

seis meses, con 5-fluorouracilo (5-FU), acido folinico o ca-
pecitabina®'32 Las combinaciones con oxaliplatino aun
contintan en duda. La ventaja absoluta de la QT adyuvan-
te varia del 3 al 6%, por lo que su indicacién sigue siendo
cuestionable.

Etapa III

Un 30-35% de los pacientes con cancer colorrectal en el
momento del diagnéstico seran etapas lll. En ellos la ciru-
gia del tumor primario puede ser curativa, pero el 40-60%
de los pacientes recaeran y morirdn por enfermedad me-
tastdsica®?. La indicacién de la QT adyuvante es practica-
mente en el 100% de los enfermos (a menos que exista
alguna contraindicacién especifica).

Los objetivos de la QT postoperatoria es la de destruir
la enfermedad micrometastasica, reducir las recurrencias
locales y/o a distancia, prolongar la supervivencia libre de
enfermedad e incrementar la supervivencia global (SG)3334,

En la actualidad hay tres esquemas de QT adyuvante
considerados como estandares, pudiéndose utilizar indis-
tintamente los dos primeros en base a diversos factores,
como gusto del paciente, disponibilidad, costos, etc.:

« FOLFOX-4: oxaliplatino, acido folinico y 5-FU, todos

por via intravenosa, cada 14 dias por 12 ciclos®.

« XELOX: oxaliplatino intravenoso el dia 1 y capecitabi-
na via oral por 14 dias seguidos con una semana de
descanso, cada tres semanas por ocho ciclos®.

« 5-FU-4cido folinico o capecitabina®: cuando el pa-
ciente sea mayor de 70 aios de edad, tenga comor-
bilidades o sea considerado fragil fisicamente, pero
que si puede tener una perspectiva de vida mayor de
dos afios.

El beneficio de que el paciente reciba QT adyuvante

radica en una ganancia absoluta del 10-15% en su
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supervivencia a cinco anos comparativamente con no reci-
birla. En general, pacientes con etapa lll tratados sélo con
cirugia podran estar vivos a cinco afos el 35-45%, que de
recibir la QT esta supervivencia a cinco afios podra ser del
50-60%.

En conclusién, todos los pacientes con cancer de colon
etapa lll deberan recibir QT adyuvante durante seis meses
con alguna combinacion que incluya oxaliplatino (FOLFOX
0 XELOX). En casos seleccionados que no puedan recibir el
oxaliplatino, deberdn utilizar capecitabina o 5-FULV por
seis meses®2,

Etapa IV - enfermedad metastasica

Del 30 al 40% de los pacientes con cancer colorrectal
son diagnosticados en etapa IV, donde la principal arma
terapéutica es la QT y/o la terapia blanco, y recientemente
la inmunoterapia. Pero existen circunstancias donde el tra-
tamiento quirurgico es fundamental. En pacientes con me-
tastasis a higado o pulmdn, la reseccidon de las mismas
puede realizarse incluso como terapia inicial, y en la mayo-
ria de los casos seguida a un tratamiento sistémico.

Especificamente en el caso de metdstasis hepaticas
puede realizarse desde la reseccion de la o las metastasis
hasta manejo con otras modalidades como ablacién por
radiofrecuencia, radioterapia (RT) conformacional, qui-
mioembolizacién o radioembolizacién con Ytrio 90. Se
podran realizar una o varias modalidades, lo que incre-
menta estadisticamente la supervivencia de los pacien-
tes, llegando a lograr una supervivenciaa 5y 10 afos del
20-30%.

Para las metastasis peritoneales también existe manejo
quirdrgico en casos seleccionados con baja carga tumoral,
tumores de bajo grado y lenta evolucién, como es la ciru-
gia radical con omentectomia mas QT intracavitaria con
hipertermia que, de lograrse, es mucho mas efectiva que el
tratamiento sistémico.

Quimioterapia para enfermedad
metastasica

Del 30 al 40% de los pacientes con cancer colorrectal
son diagnosticados en etapa IV, donde la principal arma
terapéutica es la QT y/o la terapia blanco, y recientemente
la inmunoterapia. Los beneficios del tratamiento sistémico
son:

+ Mejorar su calidad de vida con reduccién en la inten-
sidad de los sintomas ocasionados por el cancer. Se
ha logrado mejoria de sintomas hasta en un 60% de
los enfermos®, principalmente en la pérdida de peso,
astenia y dolor e incremento del nivel de actividad
(por escala del Eastern Cooperative Oncology Group).

+ Incrementar la supervivencia libre de progresion
(SLP), que es el periodo que el paciente vive con buen
control de sintomas y la enfermedad. Puede ser de
entre 7 y 9 meses, lo cual no puede obtenerse sin
tratamiento oncoldgico sistémico.

« Mejorar la SG. De recibir el tratamiento sistémico pue-
de lograrse una supervivencia media entre 18-24 me-
ses, muy superior a los 6-8 meses de no recibir ningun
tratamiento.

Los medicamentos de QT activos en pacientes con can-
cer de colon y recto metastasico son: 5-FU, capecitabina,
TAS 102, tegafur-uracilo, S1, oxaliplatino e irinotecan, de los
cuales sélo disponemos en México de cuatro: oxaliplatino,
irinotecan, 5-FU y capecitabina. Estos farmacos se han en-
sayado en monofarmaco y en combinaciones, siendo estas
ultimas las aceptadas como estandar por ofrecer mayor
porcentaje de reduccion tumoral (llamado como respuesta
global)®#2, En general, podemos hablar de las siguientes
combinaciones:

- Esquema de la Mayo: 5-FU y 4cido folinico (este ulti-

mo para favorecer la eficacia del 5-FU).

« Capecitabina.

« FOLFOX: oxaliplatino, 5-FU y &cido folinico.

« FOLFIRI: irinotecan, 5-FU y acido folinico.

+ XELOX: capecitabina y oxaliplatino.

+ XELIRI: capecitabina e irinotecan.

- FOLFOXIRI: oxaliplatino, irinotecan, 5-FU y acido foli-
nico.

Cada farmaco y combinacién cuenta con toxicidad se-
cundaria, que puede ser comun o especifica, la cual debera
tomarse en cuenta antes de indicarlo.

La utilizacion de cualquiera de estos esquemas de QT
varia de acuerdo a diversos factores: estado general del
paciente, edad, comorbilidades controladas o no, disfun-
cion hematoldgica, renal o hepatica, disponibilidad y cos-
tos, y preferencia del paciente.

La duracién de la QT combinada deberd utilizarse hasta
maximo beneficio clinico o cuando se presente toxicidad
inaceptable. Los pacientes pueden recibir diferentes lineas
de tratamiento, siempre empezando por la que considere-
mos la mas efectiva. De media, en pacientes con cancer
colorrectal metastasico se llegan a utilizar 3-4 lineas de
tratamiento.

Terapia blanco para enfermedad
metastasica

El avance en el conocimiento de los diferentes mecanis-
mos moleculares implicados en el cancer ha permitido el
desarrollo de blancos moleculares. Se han empleado diver-
sas estrategias para crear blancos terapéuticos, siendo la
angiogénesis y el EGFR los mas estudiados en el cancer
colorrectal avanzado.
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Antiangiogénesis

La angiogénesis (formacion de nuevos vasos sangui-
neos) ha sido fundamental en el crecimiento y disemina-
cion tumoral. Existen varios factores involucrados, siendo
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) im-
portante en el crecimiento tumoral®®. EI VEGF es una gluco-
proteina con diferentes isoformas (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C
y VEGF-D) unidas por dos receptores de tirosina cinasa de-
nominados VEGFR-1 y VEGFR-2. La unién de la isoforma de
VEGF a los dos receptores ocasiona la activacién de la cas-
cada de senalizacion de la célula, con neovascularizacion,
mitogénesis y supresion de la apoptosis*.

Actualmente se cuenta con tres farmacos antiangiogé-
nicos disponibles a utilizar en cancer colorrectal metastasi-
co: bevacizumab, ramucirumab y aflibercept.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado recombinante con alta afinidad al VEGF. Fue el prime-
ro en ser autorizado en combinacién con QT*. Se reco-
mienda aplicar el bevacizumab en combinacién con QT, y
s6lo en casos muy seleccionados podra utilizarse solo. Esta
indicado en esquemas de primera y segunda linea**#’. Con
estas combinaciones se logra elevar el porcentaje de res-
puesta hasta en un 50-60%, la SLP a 9-13 meses y la SG a
24-32 meses (en casos seleccionados). Otra indicacidon
aceptada para el bevacizumab es como neoadyuvante (en
combinacién con QT en presencia de metastasis hepaticas,
para reducir el tamafio tumoral y poder lograr la reseccién
de las mismas), pues se tiene mayor porcentaje de respues-
ta.

El ramucirumab®, otro anticuerpo monoclonal que se
une al receptor del VEGF, al igual que el tercer anticuerpo
monoclonal aflibercept*® (anticuerpo monoclonal de fusién
que inactiva al VEGF), estan indicados sélo en esquemas de
segunda linea en combinacién con el esquema de FOLFIRI.
Ambos farmacos no se recomiendan solos y el beneficio en
combinacién con QT es una respuesta global del 25-30%,
con incremento tanto en la SLP como en la SG (con rele-
vancia estadistica; p < 0.05) comparativamente con sélo
utilizar FOLFIRI.

Estos medicamentos en general son bien tolerables,
con efectos adversos controlables. Entre los mas relevantes
de este grupo se encuentran la hipertensién arterial, even-
tos tromboembdlicos y proteinuria. No existe un biomarca-
dor que pueda predecir la respuesta a esta terapia antineo-
plasica.

Terapia antirreceptor del factor
de crecimiento epidérmino

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un ligando
del EGFR, miembro de la familia de receptores de tirosina
cinasa (ErbB). Después de la union del EGF al EGFR,
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desencadena una cascada de sefalizacion intracelular esti-
mulando el crecimiento tumoral y la progresiéon®. Para
contrarrestar esta via de sefalizacion contamos con dos
anticuerpos monoclonales: el cetuximab y el panitumu-
mab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
selectivamente al EGFR inhibiendo la sefalizacién intrace-
lular, y con ello la angiogénesis y la metastasis.

El cetuximab fue aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) en febrero del 2004 para poder utilizarse
solo o en combinacién con irinotecan en pacientes multi-
tratados, y posteriormente el panitumumab siguié el mis-
mo camino de aceptacion.

Existen actualmente biomarcadores determinados en
tejido tumoral para determinar la sensibilidad a estos anti-
cuerpos: son los oncogenes KRAS y NRAS en estado salvaje
(wild type [WT]I), que son no mutados en aproximadamente
el 50% de los pacientes con cancer colorrectal metastasico.
De querer utilizar estos anticuerpos en combinacién con
QT es necesario conocer el estado de RAS. Si estuviera mu-
tado y utilizamos cualquiera de los dos anticuerpos solos o
en combinacion con QT, seria deletéreo para el paciente,
pues se tendria bajo porcentajes de respuesta y menor
supervivencia comparativamente que sélo QT>'*2,

De usarse en esquema de primera linea en poblacion
seleccionada (RAS: WT) en combinacion con QT, se puede
lograr hasta un 60-70% de reduccién tumoral y un incre-
mento en la supervivencia media de 30-40 meses.

En la actualidad, tanto el cetuximab como el panitumu-
mab estan indicados en combinacién con QT: 5-FULV, FOL-
FOX y FOLFIRI en primera, segunda o mas lineas de trata-
miento, como también en situaciones neoadyuvantes para
reducir tamano tumoral de las metastasis hepaticas y lo-
grar un mayor porcentaje de resecciéon completa.

La principal toxicidad de este grupo de medicamentos
es el rash acceiforme en cara y tronco y la hipomagnese-
mia. Rara vez pondran en riesgo la vida de los pacientes.

Ante la presencia de cancer colorrectal metastasico, de-
ben determinarse las mutaciones en RAS y BRAF, asi como
la MSI. En esquemas de primera linea debe considerarse en
la mayoria de los casos QT en combinacién con un anti-
cuerpo monoclonal; si la determinacién de RAS es WT,
agregar terapia anti-EGFR (cetuximab o panitumumab), y si
es mutado, considerar QT con bevacizumab. En pacientes
con BRAF mutado, a considerar usar la combinacién de QT
FOLFOXIRI mas bevacizumab?.

Otra terapia multiblanco

Existe una molécula pequeia, el regorafenib, con ac-
ciéon multiblanco que inhibe diversas vias de sefalizacion
logrando inhibir la proliferacion celular. Este farmaco de
presentacion oral se prescribe 160 mg/24 h por 21 dias con
una semana de descanso. Estd indicado en tercera linea o
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mas, logrando un incremento de 1.4 meses (p < 0.05) en la
supervivencia media comparativamente contra el place-
bo*3. Sus principales toxicidades son el sindrome mano-pie,
estomatitis, fatiga, sequedad de piel e hipertension arterial.

Inmunoterapia

En pacientes con cancer la respuesta inmune citotoxica
puede estar desregulada, lo que puede dafar al huésped.
Se puede restablecer su funcién bloqueando el receptor o
sus ligandos. Esta linea de tratamiento, recientemente
aceptada por la FDA en pacientes con cancer colorrectal
metastasico multitratados, estd indicada exclusivamente
en pacientes que cuenten con un marcador de respuesta,
la MSI (prueba hecha por inmunohistoquimica o por reac-
cién en cadena de polimerasa) o deficiencia de gen repa-
rador de errores, que estara presente en el 5-8% de los
casos. Se dispone de pembrolizumab54 y de nivolumab,
con los que en estudios iniciales se ha observado impor-
tante ventaja en la supervivencia media.

DIFERENCIAS EN EL MANEJO
DEL CANCER DE RECTO

Por las caracteristicas anatémicas y proximidad con
otros 6rganos, en el cancer de recto no siempre se puede
efectuar una amplia reseccidon quirlrgica con mérgenes
negativos. Aun con las cirugias radicales efectuadas, entre
el 10 y 20% de los pacientes presentan recurrencia en la
pelvis. Por ello se incorporé otra modalidad de tratamiento
local, la RT. Desde el afio de 1990, se establecié como es-
téandar utilizar QT adyuvante con 5-FU-acido folinico con-
comitante con RT*. Aflos después se demostré que dar la
combinacién de QT y RT antes de la cirugia permitia que el
paciente tolerara mejor el tratamiento, con mayor porcen-
taje de reseccion tumoral y menor porcentaje de recurren-
cia locales. Por ello, en la mayoria de los casos se aconseja
iniciar primero con QT-RT concomitante seguido de la ciru-
gia radical®**’. Se hard un amplio analisis del material de
patologia, pues habrd pacientes que, ademas del trata-
miento referido, necesitaran mas QT adyuvante.

En aquellos pacientes que con la QT-RT concomitante
se logre la desaparicion completa del tumor en el recto
(esto de observa en el 10-20% de los casos) por colonosco-
pia, biopsia y resonancia magnética del recto, se podra
discutir la posibilidad de dejarlo en observacién y omitir la
cirugia radical con colostomia permanente®®,

VIGILANCIA-SEGUIMIENTO

Después de haber terminado el tratamiento oncolégico
multidisciplinario, se deberd llevar un programa de

seguimiento que consiste en una evaluacién médica con
interrogatorio y exploracion fisica cada tres meses los
primeros dos anos (después cada seis meses), toma de
marcador tumoral ACE cada 3-6 meses, tomografia com-
putarizada de abdomen y pelvis cada aflo y colonoscopia
cada dos afos, todo esto durante los primeros cinco
anos. Posteriormente se podran espaciar las evaluaciones
cada 2-3 afos.

DETECCION TEMPRANA

En poblacién que cuente con factores de riesgo por sus
condiciones clinicas como obesidad, sedentarismo, diabe-
tes mellitus, sindrome metabdlico o dieta rica en grasas, se
aconseja al menos realizarse determinacion de sangre
oculta en heces en edad mayor de 40 afos. Si existen otros
antecedentes familiares, como es el cancer hereditario, sin-
drome de Lynch, poliposis adenomatosis, enfermedades
inflamatorias como CUCI, es indispensable realizar colonos-
copia en edades tempranas y la prueba genética mutacio-
nal especifica de ser positiva en el familiar con céncer de
colon o recto.
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CAPITULO

Cancer de ano

Iniciales Apellidos Autor y Iniciales Apellidos Autor

GENERALIDADES

En los EE.UU.,, el cancer de ano comprende el 2.5% de
los tumores malignos del tubo digestivo, con un total de
8,080 casos nuevos al ano’, y la incidencia se ha elevado en
los ultimos 30 afos debido a la infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH).

ANATOMIA

El canal anal se extiende en 3-4 cm del recto a la piel
perianal y en un radio de 5 mm alrededor del borde anal.

Hay cuatro tipos diferentes de epitelio en la zona. En la
piel perianal hay pelo y glandulas, y se vuelve rugosa y
pigmentada cercana al borde anal, donde se combina con
la mucosa del canal anal, donde hay epitelio epidermoide
y apéndices cutaneos. Posteriormente, pasando la linea
dentada se combina con un epitelio transicional con carac-
teristicas de mucosa rectal, urotelial y epidermoide, y pos-
teriormente converge con la mucosa del recto.

Las venas del canal anal se comunican con el sistema
portal (vena mesentérica inferior) y el sistema venoso sis-
témico (pudenda interna e iliaca interna)2.

Los linfaticos drenan a tres sistemas diferentes (Tabla 1).

PATOLOGIA

En la regidn anal existen cuatro categorias distintas:

Tabla 1. Drenaje linfatico

Region anatomica Drenaje linfatico

Piel perianal y porcion distal Inguinal superficial

a la linea dentada

- Pudendos internos

- Hipogastricos

- Obturadores

- Perirrectales

- Hemorroidales superiores

Linea dentada

Canal proximal

. Carcinoma epidermoide: en términos generales, cuan-
do se habla de cancer anal se hace referencia a éstos.

- Basaloide: también llamado cloacogénico. Deriva de
la zona epitelio de transicion.

« Adenocarcinomas: tratamiento similar al de los carci-
nomas del recto.

+ Los que derivan de la piel perianal, incluido el mela-
noma*.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La evidencia ha demostrado que los agentes transmiti-
dos sexualmente como el VPH, la inmunosupresién y el
tabaquismo son de gran importancia. El VPH 16 tiene gran
importancia en el carcinoma del canal anal, también estan
el 18, 31, 33 y 35 principalmente, que se encuentran en
hasta el 85% de los casos®.

La promiscuidad homosexual y heterosexual se indican
como factores de riesgo debido al mayor riesgo de infec-
cion por VPH.

La enfermedad benigna de la regiéon perianal, como
fistulas, fisuras y hemorroides, no parece predisponer al
cancer, pero las fisuras pueden favorecer la infecciéon por
VPH2.

CUADRO CLINICO

El sangrado rectal es el sintoma mdas comun y ocurre en
el 45% de los pacientes. En el 30%, la sensacién de un tu-
mor rectal es el sintoma presente y un 20% no muestra
sintoma alguno®.

El antecedente de un condiloma anorrectal se encuen-
tra presente en el 50% de los pacientes que practican la
homosexualidad y en menos de un 30% de las mujeres y
hombres heterosexuales’.

Por falta de exploracion fisica es muy comun pasar des-
apercibidas estas lesiones (como suele suceder con el can-
cer de recto) y confundirlas con enfermedad hemorroidal,
y asi retrasar un diagndstico y tratamiento oportunos.
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CLASIFICACION

La clasificacion se realizara posterior a la biopsia del
tumor primario y previo al tratamiento. Se logra con la
palpacion de la regién inguinal en busqueda de enferme-
dad ganglionar, tomografia computarizada (TC) de térax,
TC o resonancia magnética de abdomen y pelvis o, si hay
disponibilidad, con la realizacién de una tomografia por
emision de positrones.

En mujeres se debe de realizar una exploracién gineco-
l6gica, incluyendo deteccién de céncer cervical.

ETAPIFICACION

Se realiza en base a los criterios de la American Joint
Committee on Cancer (Tabla 2).
« Tumor:
— TX:tumor primario que no puede ser determinado.
— TO0: sin evidencia de tumor primario.
— Tis: carcinoma in situ.
— T1:tumor < 2 cm de didmetro.
- T2:tumor > 2y < 5 cm de didmetro.
- T3:tumor > 5 cm de didmetro.
- T4:tumor que invade érgano(s) adyacente(s) (vagi-
na, uretra, vejiga).
+ Ganglios:
- NX: los ganglios linfaticos no pueden ser determi-
nados.
- N1: ganglios perirrectales involucrados.
- N2:iliacos internos o inguinales unilaterales.
- NB3: perirrectales e inguinales y/o iliacos internos
bilaterales y/o inguinales.
+ Metastasis:
- MO: sin metastasis.
- M1: con metastasis.
En base a esta clasificacion, se puede establecer un pro-
néstico de sobrevida libre de enfermedad a cinco afnos®:
- T1yT2, 86%.
+ T3, 60%.
+ T4, 45%.
+ NO, 76%.
+ N positivo, 54%.

TRATAMIENTO

El tratamiento dependera del tipo histoldgico, la etapi-
ficacidn clinica y la presencia o ausencia de complicacio-
nes. La quimiorradioterapia es el método de elecciéon en
términos generales.

Enfermedad localizada

A pesar de que el tumor se encuentre en etapas tem-
pranas (T1-T2, NO, MO), la terapia combinada serd la
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Tabla 2. Etapas clinicas (Adaptado de AJCC®)

0 Tis NO MO

T1 NO MO

I T2, T3 NO MO

A T1, T2, T3 N1 Mo
T4 NO

I1IB T4 N1 MO

Cualquier T N2, N3
I\Y% Cualquier T Cualquier N M1

eleccién, con el fin de procurar la preservacién de la fun-
cién del esfinter anorrectal.

Se sugiere el uso concurrente de fluorouracilo (FU) y
mitomicina (tratamiento de Wayne State o de Nigro) duran-
te la radioterapia (RT).

La dosis de FU es de 1,000 mg/m? en los dias 1-4 y 29-
32, anadiendo mitomicina 10 mg/m? los dias 1y 29 con un
maximo de 20 mg por dosis (por toxicidad).

La dosis de RT inicial a pelvis es de 30-36 Gy y después
un incremento de 45-50 Gy en dosis de 2 Gy/dia'™.

Es importante mencionar que no hay necesidad de dar
quimioterapia antes o después de la RT.

Existen algunos estudios donde se justifica la utilidad
del cisplatino en vez de utilizar mitomicina por la presencia
de menor toxicidad hematoldgica™.

El tratamiento en pacientes con VIH debera ser similar,
aunque vigilando especialmente la toxicidad hematoldgica.

La respuesta al tratamiento nos dard los siguientes
porcentajes prondsticos, en base a sobrevida global a cin-
co anos'

« Etapa |, 70%.

+ Etapa Il, 59%.

+ Etapa lll, 41%.

+ Etapa IV, 19%.

Enfermedad localmente avanzada

Nos referimos a pacientes con tumores T3/T4 o N2/N3.

En general, recibirdn el mismo esquema de quimiorra-
dioterapia; pero los paciente con T3 y T4 o enfermedad
ganglionar positiva recibiran un incremento de RT adicio-
nal de 10-14 Gy en fracciones de 2/dia™.

Papel de la cirugia

La cirugia en el cancer del canal anal se encuentra re-
servada para los casos en que la enfermedad es persistente
o recurrente después del tratamiento con quimiorradiote-
rapia, recordando siempre que en estos casos el pronéstico
es pobre. La reseccion abdominoperineal (RAP) es la que
ofrece mejoria en la supervivencia™.




Céncer de ano

Las recurrencias posteriores a tratamiento habitual pue-
den ser rescatadas con éxito con cirugia, aunque la morbi-
lidad es del 25-40%".

La enfermedad persistente requiere de una RAP como
el tratamiento quirudrgico de eleccion. En esta situacion lo
dificil es determinar el tiempo para actuar en el caso de
sospecha de persistencia. En diversos ensayos, la recomen-
dacién es que el tiempo se establezca entre las 8 y 12 se-
manas, aunque las decisiones de tratamiento quirdrgico
pueden realizarse hasta la semana 26, en donde se aconse-
ja biopsia y posteriormente cirugia.

Los resultados del salvamento con cirugia son similares en
enfermedad recurrente y enfermedad persistente, logrando
una sobrevida libre de enfermedad a cinco afios del 30%".

Se han establecido tres factores relacionados con el
prondstico en estos pacientes: el margen quirdrgico, la in-
vasion perineural y/o linfatica y la presencia o no de gan-
glios positivos.

Linfadenectomia

Debido a su alta morbilidad no estd recomendada. Del
mismo modo, al existir ganglios positivos, la presencia de me-
tastasis es alta'. En consecuencia, la indicacién sera de gan-
glios positivos persistentes o recurrentes y deberd individua-
lizarse en cada caso, tomando en cuenta la anterior exposicion
a radiacion y la extension ganglionar (superficial o profunda).

Enfermedad metastasica

El Unico esquema de tratamiento aprobado es a base
de cisplatino y 5-FU".

En estudio se encuentran diferentes esquemas que
agregan antraciclicos, taxanos, etc. y agentes de inmunote-
rapia como el nivolumab.

SEGUIMIENTO

En las guias de la National Comprehensive Cancer Ne-
twork se sugiere la realizacién de vigilancia cada 3-6 meses
durante cinco afos con: tacto rectal, anoscopia, palpacion
inguinal, estudios de imagen (TC de térax, pelvis y abdo-
men) una vez al ano durante tres anos.

TRATAMIENTO DEL ADENOCARCINOMA
DEL CANAL ANAL

Se recomienda la cirugia (RAP) de inicio, en vez de la
quimiorradioterapia, y se sugiere que el tratamiento poste-
rior sea similar al del carcinoma rectal.

TRATAMIENTO DEL CANCER
DE PIEL PERIANAL

En tumores T1, NO la reseccidon local amplia esta indica-
da, pudiendo ser respetados los musculos del esfinter?,

En tumores pobremente diferenciados, se sugiere RT.

En tumores T2 y mayores, se sugiere la quimiorradiote-
rapia, dejando la cirugia como opcién de salvamento.
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CAPITULO

Tumores de la glandula suprarrenal

A.E. Martin Aguilar y J.E. Serrano Valdez

ANATOMIA

Las glandulas suprarrenales son érganos pares que mi-
den 3-5 cm de longitud y que se localizan sobre la cara
superomedial de los riflones. Se dividen en dos regiones:
corteza y médula.

La corteza, que compone la mayor parte de la glandula,
secreta diversas hormonas esteroideas, mientras que la
médula secreta catecolaminas.

Corteza

Representa aproximadamente el 80% de la gldndula y
estd formada por tres zonas: la glomerulosa, que es la mas
externa; la fasciculada, que es la de mayor tamano, y la
reticular.

La corteza produce las hormonas esteroideas, las cuales
derivan del colesterol y se dividen en: mineralocorticoides,
principalmente aldosterona; glucocorticoides, principal-
mente cortisol, y hormonas sexuales, andrégenos y estré-
genos.

Médula

Produce catecolaminas, que son epinefrina y norepin-
efrina, las cuales se producen en el citoplasma de las célu-
las secretoras y se almacenan en granulos cromafines. Del
total de la produccion, el 80% suele ser epinefrina y el 20%
norepinefrina’.

TUMORES SUPRARRENALES

Los tumores suprarrenales pueden clasificarse de dis-
tintas formas: por su forma de diagnoéstico, pueden ser in-
cidental o no incidental; por su origen en la corteza (ade-
noma, carcinoma o metastasis) o en la médula
(feocromocitoma, ganglioneuroma); por su comportamien-
to benigno o maligno; por su localizacién unilateral o bila-
teral, o por su funcién (funcionantes o no funcionantes).
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La indicacién quirurgica esta sustentada principalmen-
te en la funcionalidad y el riesgo de malignidad que pue-
dan tener. La funcionalidad se refiere a la secrecién de hor-
monas, ya sea por la médula o la corteza, que causan
sintomas en los pacientes.
Con el uso cada vez mas frecuente de tomografias com-
putarizadas y resonancias magnéticas ha aumentado la
deteccién de lesiones a este nivel?,
La sospecha de malignidad se basa en las caracteristi-
cas observadas en los estudios de imagen, como bordes
irregulares, necrosis, invasion a tejidos vecinos y tamafo?.
Sin embargo, en ocasiones no es posible determinar su
naturaleza, por lo cual debe recurrirse a estudios comple-
mentarios, como la tomografia de emisién de positro-
nes-tomografia computarizada (PET-CT), o incluso a la reali-
zacién de biopsias para llegar a un diagndstico definitivo?
Los tumores de la corteza se clasifican de acuerdo a la
clasificacion de TNM (tumor, nédulos, metdstasis), que se
define de la siguiente manera:
« Tumor:
— TX: el tumor primario no es valorable.
— TO: sin evidencia de tumor.
— T1:tumor < 5 cm sin invasion extraadrenal.
— T2:tumor > 5 cm sin invasion extraadrenal.
- T3:tumor de cualquier tamafo, localmente invasi-
Vo y que no infiltra érganos.
— T4:tumor de cualquier tamano que invade 6érganos
vecinos.
+ Ganglios:
- NO: negativos.
- N1: positivos.

- Metastasis (Tabla 1):
— MO: sin metastasis.
— M1: con metdstasis.

INCIDENTALOMAS

Se refieren a masas > 1 cm de didametro que se descu-
bren de manera incidental en un estudio de imagen en un



Tumores de la glandula suprarrenal

Tabla 1. Clasificacion por etapas clinicas
Etapa T N M
Etapa I T1 NO MO
Etapa II T2 NO MO
Etapa III T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Etapa IV T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Cualquier T Cualquier N M1

paciente que se encuentra asintomatico. La probabilidad
de encontrar un incidentaloma suprarrenal aumenta con
la edad, alcanzando una frecuencia del 10% entre los 50
y 70 anos.

La mayoria son nédulos < 4 cm no funcionantes o que
no producen hormonas.

Sélo el 20% son funcionantes en el momento del diag-
nostico y cerca del 80% son tumores benignos®“.

TUMORES DE LA CORTEZA

Adenomas

Constituyen un hallazgo comun en tomografias y reso-
nancias magnéticas. Suelen ser pequefnos y no funcionan-
tes, por lo que normalmente se diagnostican de manera
incidental.

En el diagnéstico por tomografia, se observan lesiones
bien delimitadas de bordes regulares, < 3 cm, homogéneos
e hipodensos debido a la presencia de tejido adiposo mi-
croscoépico.

Una caracteristica importante para diferenciarlos de
metastasis es que los adenomas eliminan rapidamente el
contraste intravenoso y las metdstasis no.

En la resonancia magnética presentan intensidad de
sefal similar a la de la gldndula normal.

Carcinomas suprarrenales

Se originan en la corteza de la glandula y tienen una
incidencia muy baja, de alrededor de 0.5-2 casos/1,000,000
por afo. Son mas frecuentes en mujeres que en hombres
(1.5:1). La mayoria se presentan de forma esporadica, aun-
que algunos pueden estar relacionados a sindromes como
el de Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann o neoplasia endo-
crina multiple (NEM)>.

En el momento del diagndstico suelen ser tumores > 6
cm, los de gran tamafio pueden invadir 6rganos vecinos, la

vena renal o la vena cava inferior y puede haber adenopa-
tias o metdstasis®.

La diseminacion hematdégena es comun a pulmoén, hi-
gado, hueso y ganglios regionales y paraadrticos.

Habitualmente tienen un comportamiento agresivo,
con alto riesgo de recurrencias y un pobre prondéstico, con
una supervivencia a cinco afos entre el 23 y 60%. La ciru-
gia es el Unico tratamiento potencialmente curativo cuan-
do la enfermedad se encuentra localizada.

Cuadro clinico

El 40-60% de los pacientes no presentan sintomas
cuando los tumores son pequenos. Los pacientes con tu-
mores funcionales pueden presentar incremento en las
hormonas esteroideas en el 60% de los casos, con manifes-
taciones como sindrome de Cushing rdpidamente progre-
sivo. En los pacientes con exceso de andrégenos, puede
haber hirsutismo, cambios en la voz, oligomenorrea y viri-
lizacién en las mujeres.

Los tumores productores de andrégenos débiles se aro-
matizan en estrégenos y pueden producir ginecomastia y
atrofia testicular. Cuando producen aldosterona, puede ha-
ber hipertensién e hipocalcemia®.

Los factores de riesgo para recurrencia son: enferme-
dad avanzada, resecciéon incompleta, pobre diferenciacion
tumoral, edad > 55 afos, sexo femenino, gran tamafo tu-
moral y expresion de Ki-67 > 20%°.

Diagnéstico

La determinacién de hormonas debe realizarse para to-
dos los incidentalomas, ya que el 6% de éstos pueden ser
funcionales, el 5% producen cortisol y un 1% aldosterona.
Si existe alteracion hormonal, éstas pueden servir como
marcadores de respuesta al tratamiento®.

Por imagen, son heterogéneos tanto en la tomografia
como en la resonancia, con areas de necrosis y hemorragia
que refuerzan en forma nodular con contraste intravenoso
con lavado de contraste lento. El 30% puede tener calcifi-
caciones en su interior? Las unidades Hounsfield (HU) han
demostrado ser de utilidad, ya que un valor < 10 HU sugie-
re que la lesion es benigna con una sensibilidad del 96-
100% y una especificidad del 50-100%. Las lesiones > 10
HU se consideran indeterminadas y requieren mds estu-
dios?S.

Cuando los resultados son equivocos, el uso de PET con
FDG ha demostrado una precision del 95% para diferenciar
entre lesiones benignas y malignas®.

Para la confirmacién suprarrenalectomia, el mejor mé-
todo es realizar una biopsia excisional. La biopsia por aspi-
racion no estd recomendada, ya que puede generar siem-
bra tumoral local por ruptura de la capsula.
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Tratamiento

La cirugia con reseccion completa es la Unica opcion
curativa en la enfermedad localizada, y debe realizarse ain
en la enfermedad metastasica sélo cuando sea posible la
reseccion completa del tumor primario y de las metdstasis
en uno o mas tiempos quirdrgicos. También estd indicada
en el manejo paliativo de la secrecién hormonal sintomati-
ca. En la enfermedad metastasica, el mitotane es el agente
quimioterapéutico de eleccién, ya que actia bloqueando
la sintesis de esteroides corticoadrenales.

Debido a que el 80% de los pacientes tratados con ci-
rugia radical presentan recaidas locales y a distancia, una
de las opciones de tratamiento es dar adyuvancia con mi-
totane; sin embargo, su uso es controversial debido a que
por la poca incidencia de esta neoplasia la evidencia se
basa en series de casos y no hay estudios aleatorizados que
evidencien su eficacia en esta modalidad.

Se administra a una dosis de 1-2 g/dia con incrementos
semanales de 1-2 g hasta una dosis maxima tolerada de 6
g/dia para lograr el control de las secrecién hormonal. Los
niveles deben ser monitoreados cada 4-8 semanas para
comprobar que se encuentren en un nivel terapéutico, en-
tre 14y 20 ug/ml.

Las principales limitantes en el uso de mitotane son las
toxicidades que se presentan, especialmente gastrointesti-
nales, como anorexia, ndusea, vomito y diarrea. En dosis
elevadas puede haber ataxia, manifestaciones neuromus-
culares, alteracion en el lenguaje, confusién, somnolencia,
temblores y vértigo.

En la enfermedad irresecable o metastésica esta reco-
mendado el uso de quimioterapia con esquemas de etopé-
sido, doxorubicina y cisplatino mas mitotane o estreptozo-
cina mas mitotane’.

La radioterapia adyuvante al lecho quirurgico se debe
considerar en pacientes con alto riesgo de recurrencia,
como tumores > 8 cm, Ki-67 > 20% e invasion linfovascular.
También puede utilizarse de manera paliativa en recurren-
cias locales, en enfermedad 6sea para control de dolor o en
enfermedad metastésica al sistema nervioso central.

El seguimiento de los pacientes se debe realizar tanto
con estudios de imagen como por determinacién de las
diferentes hormonas detectadas con elevacion al diagnés-
tico de la neoplasia. En casos seleccionados, la vigilancia
con PET-CT con FDG tiene una gran utilidad para detectar
metdéstasis ocultas.

FEOCROMOCITOMA

Son tumores que se originan de las células cromafines
de la médula suprarrenal en el 80-85% de los casos y se
caracterizan por ser productores de catecolaminas. Cuando
tienen un origen extraadrenal, se les llama paragangliomas
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y pueden originarse en cualquier tejido que tenga células
cromafines. La incidencia de los feocromocitomas es de 2-8
casos/1,000,000 de adultos al ano.

Se asocia a varios sindromes, como NEM2, sindrome de
Von Hippel-Lindau, neurofibromatosis tipo 1y sindrome de
paraganglioma. Sélo el 10-17% de los feocromocitomas
son malignos, y de los paragangliomas, lo son el 30-50%>".

Cuadro clinico

La edad de mayor incidencia es entre la cuarta y quinta
décadas de vida, y afecta a ambos sexos por igual.

Existe una triada clinica que consiste en cefalea (80%),
palpitaciones (40%) y diaforesis (57%), que en un paciente
con hipertensién tiene una sensibilidad para el diagnéstico
del 90.9% y una especificidad del 93.8%. Estos sintomas
son efecto de las catecolaminas circulantes.

Anteriormente se conocia como el tumor del 10%, de-
bido a que: el 10% son extraadrenales, el 10% se presenta
en nifnos, el 10% son multiples o bilaterales, el 10% recidiva
tras la cirugia, el 10% son malignos, el 10% son familiares y
el 10% son descubiertos como incidentalomas. Sin embar-
go, en estudios recientes estas cifras han cambiado, ya que
se ha demostrado que el 25% son familiares y se ha encon-
trado hasta en el 57% de los incidentalomas’.

Diagnéstico

El diagnéstico debe establecerse bioquimicamente me-
diante determinacion de metanefrinas plasmaticas y/o uri-
narias.

Por imagen, se hace con tomografia o resonancia. Por
tomografia se pueden detectar tumores a partir de 0.5 cm;
generalmente miden entre 2 'y 5 cm, son hipervasculares y
presentan areas quisticas en su interior. Presentan un mar-
cado realce tras la administracién de contraste, sobre todo
en los de mayor tamafo, y la imagen puede ser heterogé-
nea con areas de necrosis y hemorragia.

Cuando son extraadrenales, son paragangliomas, y de-
ben buscarse caudales al origen de la arteria mesentérica
inferior o adyacente a la bifurcacion adrtica.

El aumento en la deteccién de estos tumores en forma
incidental se debe a la utilizaciéon de aparatos de ultrasoni-
do de alta resolucién en los consultorios, donde los rastreos
ultrasonograficos incluyen érganos retroperitoneales y pue-
den detectar tumores asintomaticos menores de 2 cm.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién es la cirugia, la cual debe
tener una preparacién farmacolégica para reducir la mor-
bilidad. En el manejo preoperatorio se debe controlar la
hipertension y aumentar el volumen circulante. Debe darse



Tumores de la glandula suprarrenal

tratamiento con a-bloqueantes para contrarrestar la libera-
cién masiva de catecolaminas durante la cirugia.

El 10% de los feocromocitomas y el 50% de los para-
gangliomas son malignos, y pueden invadir localmente o
dar metastasis hasta 20 afios después de la reseccion del
tumor.

El tratamiento de eleccién es la reseccién del tumor, y
la sobrevida media a cinco afos es inferior al 50%. Los pa-
cientes con tumores que expresan receptores de somatos-
tatina pueden tratarse con andlogos, con respuestas bio-
quimicas y por imagen’.

Con el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas, la ci-
rugia de minima invasién ha ganado terreno y la suprarre-
nalectomia laparoscépica junto a la robética pudieran ser
una alternativa para el manejo, sobre todo en centros que
cuenten con el equipo para ello. Ademas, contar con ins-
trumentos de hemostasia de mayor precision disminuye la
posibilidad de sangrado y acorta los tiempos quirurgicos.

En los casos en los que hay deterioro de la calidad de
vida y el tumor es agresivo, pude darse tratamiento con ci-
clofosfamida, vincristina y dacarbacina, con mejoria de los
sintomas, aunque no es curativo. Las crisis hipertensivas y
adrenérgicas deben ser controladas con -y B-bloqueantes.

METASTASIS

Es la lesidon maligna mas comun de las glandulas supra-
rrenales. En series de autopsias, el 13-27% de los canceres
avanzados presentan metdstasis en la glandula suprarre-
nal. Los tumores que con mayor frecuencia metastatizan a
este sitio son los de pulmén, mama, rinén, prostata, intes-
tino y pancreas.

Por imagen, las metdstasis frecuentemente son bilate-
rales y de mayor tamafo que los adenomas. Son heterogé-
neas y de bordes irregulares?.

En menos del 1% de los casos se presentan como el
Unico sitio de metastasis, donde debe considerarse la re-
secciéon de la misma®.

CONCLUSIONES

Ante la presencia de una masa o tumor suprarrenal
debe hacerse un estudio conjuntando la clinica con las
caracteristicas por imagen y finalmente con la corrobora-
cién histopatoldgica, ya sea por medio de biopsia o resec-
cién quirdrgica, para tener el diagnéstico de certeza, y en
base a esto determinar el tratamiento a seguir. Lo ideal es
que el paciente reciba un manejo multidisciplinario, sobre
todo en los tumores funcionantes, para que haya un ade-
cuado control de los sintomas antes de la cirugia y dismi-
nuir asi las complicaciones, o para una adecuada paliacién
en los casos irresecables.
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CAPITULO

Cancer renal

P. Pérez Pérez

INTRODUCCION

El cancer renal, de acuerdo al GLOBOCAN de 2012, ocu-
pa el nimero 14 en incidencia, con un total de 3,851 casos,
es decir, sélo el 2.6% de todas las neoplasias diagnostica-
das ese ano. En cuanto a mortalidad, se reportaron 2,115
casos el mismo afo. Estos datos coinciden con la estadisti-
ca mundial, por lo que puede decirse que éste no es uno
de los tumores mas frecuentes. Sin embargo, su frecuencia
se ha incrementado en los Ultimos afos y la expectativa de
supervivencia en pacientes con enfermedad metastasica se
ha modificado de manera drastica gracias a las nuevas al-
ternativas de tratamiento con las que se cuentan desde
2007'.

HISTOLOGIA

En cuanto al origen segun el sitio anatémico, el 80-85%
se originan de la corteza renal, siendo el carcinoma de cé-
lulas claras el mas frecuente, y un 8%, los carcinomas de
células transicionales, se originan en la pelvis renal. Otros
tumores epiteliales parenquimatosos menos frecuentes
son oncocitoma, sarcomas, tumores de conductos colecto-
res y papilares (Tabla 1).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

Este tumor es mucho mas frecuente en los hombres,
con una relacion hombre:mujer de 2:1, y la mediana de
edad en el momento del diagnéstico es de 60 afios.

El factor de riesgo que a dia de hoy tiene mayor asocia-
cién con este tumor es el tabaquismo, con un riesgo relati-
vo de 1.3 y una asociacion de enfermedad avanzada en el
momento del diagnéstico, es decir, enfermedad metastasi-
ca, de mayor tamafio tumoral e involucramiento ganglio-
nar?. Otros factores de riesgo son la hipertensién, obesi-
dad, enfermedad poliquistica adquirida, exposiciones
ocupacionales a componentes téxicos, como cadmio,
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Tabla 1. Clasificacion de la OMS de tumores renales
(2016)

Carcinoma renal de células claras
Neoplasia renal quistica multilobular de bajo potencial maligno
Carcinoma renal papilar

Leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de células renales asociado
con carcinoma de células renales

Carcinoma renal de células croméfobas

Carcinoma de conductos colectores

Carcinoma renal medular

Carcinoma de células renales con translocacion familiar MiT

Carcinoma de células renales con deficiencia de succinato
deshidrogenasa

Carcinoma renal de células espinosas y mucinoso tubular
Carcinoma de células renales asociado a enfermedad quistica
adquirida

Carcinoma de células renales papilar y células claras
Carcinoma de células renales no clasificado

Adenoma papilar

Oncocitoma

asbesto, etc., e ingesta prolongada de componentes de
fenacetinas (paracetamol) y aspirina.

La mayor parte de los pacientes con cancer renal son
esporadicos; sin embargo, un 2-3% puede tener un compo-
nente hereditario con sindromes autosémicos dominantes,
el mas comun de los cuales es la enfermedad de Von Hi-
ppel-Lindau.

PRESENTACION CLINICA

Dos terceras partes de los pacientes con cancer renal se
diagnosticardn en etapas clinicas tempranas, y el trata-
miento indicado para ellos es la nefrectomia y posterior
vigilancia, ya que la probabilidad de recurrencia sera de un
30-40%. Una tercera parte de los pacientes se diagnostica-
ran con enfermedad metastasica.

En la actualidad, el diagnéstico se ha incrementado por
la realizacién de estudios de imagen a nivel abdominal
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(ultrasonografia, tomografia, resonancia magnética) con
otra finalidad diagnéstica, con los cuales se identifica de
manera incidental el tumor renal, ya que no presentan sig-
nos o sintomas.

Aquellos diagnosticados con enfermedad localmente
avanzada o metastdsica pueden tener una amplia gama de
sintomas. La triada clasica de cancer renal es dolor en flan-
co, hematuria y masa palpable; sin embargo, esto se pre-
senta sélo en el 9% de los casos?. Es posible tener otros
signos y sintomas, todos ellos relacionados con la invasion
de estructuras adyacentes o por metastasis a distancia.

Es posible la presencia de sindromes paraneoplasicos,
en el momento del diagnéstico en enfermedad avanzada,
secundaria a la produccién ectépica de hormonas (eritro-
poyetina, proteina relacionada con la hormona paratiroi-
dea, renina, glucagoén, etc.). El mas frecuente es la anemia,
reportada en el 30-90% de los pacientes, seguida de hiper-
calcemia (15%), cuya principal caracteristica es su dificil
control*.

DIAGNOSTICO

Para llevar a cabo el diagnéstico es necesario realizar
una evaluacién de imagen. El estudio con mayor sensibili-
dad y especificidad para detectar un tumor renal y deter-
minar la posibilidad de malignidad es la tomografia. El ul-
trasonido es util para detectar lesiones quisticas.

Los tumores de células claras son tumores altamente
vascularizados, por lo que es caracteristico el reforzamien-
to al medio de contraste con el estudio tomografico.

La tomografia por emisién de positrones (PET-FDG) no
estd recomendada para su diagnéstico o estadificacion.

Para la confirmacién diagnéstica e histoldgica es nece-
sario realizar nefrectomia, siempre y cuando se cuente con
un estudio de imagen altamente sugerente de malignidad.
No esta recomendada la realizacién de biopsia por la alta
probabilidad de complicaciones®.

ESTADIFICACION

Una vez realizada la nefrectomia es necesario estadifi-
car a cada paciente con el sistema TNM (tumor, ganglios y
metdéstasis), ya que esto determinara el prondstico y segui-
miento en las etapas tempranas®.

TRATAMIENTO
Etapas tempranas

El estdndar de tratamiento en enfermedad localizada
es la nefrectomia. En tumores pequefos < 7 cm es posible
considerar la realizacion de nefrectomia parcial,

Tabla 2. Sistema de estratificacion de riesgo
de la UCLA (UISS)

Grupo de  Etapa T Fuhrman  Estado Supervivencia
pacientes (tamario funcional  libre de

del tumor) (ECOQG) enfermedad

a 5 afnos

Enfermedad localizada (NO, MO)
Bajo riesgo I 1-2 0 91.1%
Riesgo I 1-2 1 0 mas 80.4%
intermedio

I 34 Cualquiera

II Cualquiera  Cualquiera

III 1 Cualquiera

11 2-4 Cualquiera
Alto riesgo  III 2-4 1 o mas 54.7%

I\% Cualquiera  Cualquiera

procedimiento que también se puede considerar cuando
se trata de tumores bilaterales.

La radiofrecuencia y la crioablaciéon son opciones en
tumores < 3 c¢cm, sobre todo en aquéllos con alto riesgo
quirurgico, funcién renal comprometida, cancer renal here-
ditario o tumor bilateral, aunque siempre se debera confir-
mar previamente la histologia®.

El tratamiento adyuvante en enfermedad temprana ha
sido analizado. Se cuenta con informacién reciente que
determina que brindar sunitinib a pacientes de alto riesgo
de acuerdo a la escala de la Universidad de California, Los
Angeles (UCLA) (Tabla 2) incrementa la supervivencia libre
de progresién; sin embargo, es necesario tomar en cuenta
los posibles efectos adversos que se pueden presentar con
este tratamiento’.

Enfermedad metastasica

El tratamiento inicial para pacientes con enfermedad
metastdsica es la realizacidon de la nefrectomia, siempre y
cuando el estado funcional y los comérbidos lo permitan.
Se demostré en dos estudios en fase Ill y posteriormente
en un metaanalisis que la nefrectomia previa al inicio del
tratamiento sistémico incrementaba la supervivencia glo-
bal; sin embargo, esto fue en afos previos, cuando el trata-
miento estandar era interferén. En la actualidad hay estu-
dios retrospectivos que avalan que la nefrectomia previa al
inicio del tratamiento con terapias blanco, que es el trata-
miento actual, mejora la supervivencia global. Estudios
prospectivos para ratificar esta informacién se encuentran
en cursod,

Antes de iniciar el tratamiento sistémico, cuyo objetivo
es paliativo, ya que en enfermedad metastasica no es po-
sible ofrecer curacidon, es necesario estratificar a cada
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Tabla 3. Criterios de Heng para estratificacion
del riesgo
Factores de riesgo Categoria Sobrevida media
Favorable 75% a 2 afios
1-2 Intermedio 27 meses
52% a 2 afos
3.6 Pobre 7 meses
8% a 2 afos

paciente con el fin de conocer el prondstico de superviven-
cia y, de manera adicional, tomar la decision terapéutica
mas adecuada.

A dia de hoy, la escala mas utilizada es la del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, que toma en cuenta los si-
guientes factores®:

« Indice de Karnofsky > 80%.

« Tiempo del diagnéstico al tratamiento > 1 afo.

+ Niveles de hemoglobina menores del limite normal.

« Calcio por encima del limite normal.

« Neutrdfilos por encima del limite normal.

+ Plaquetas por encima del limite normal.

Se contabilizan estos factores y es posible estratificar a
los pacientes (Tabla 3).

El cancer renal es un tumor quimiorresistente, por lo
que la quimioterapia no es una opcioén de tratamiento.

A partir de 2007 se modifico el panorama para los pa-
cientes con cancer renal metastasico con el advenimiento
de las terapias blanco, cuya finalidad es la inhibicion de la
angiogénesis.

Para pacientes con categoria favorable o intermedia, el
tratamiento es el siguiente:

« Primera linea: el primer medicamento aprobado fue
sunitinib, un inhibidor de tirosina cinasa (ITK), con
tratamiento oral con ingesta diaria durante cuatro se-
manas seguida de dos semanas de descanso. Este fue
el primer tratamiento que demostré un incremento
en la supervivencia libre de progresién y tasa de res-
puesta. Los principales efectos adversos son mucosi-
tis, astenia, diarrea, hipotiroidismo, predisposicion a
eventos isquémicos, etc.; sin embargo, es posible con-
tinuar con el tratamiento con el manejo de éstos o
disminucién de dosis'™.

Posteriormente, se demostré que pazopanib, también
un medicamento oral, no es inferior a sunitinib como
primera linea de tratamiento. Este medicamento tiene
efectos adversos diferentes, entre los que destacan
hepatotoxicidad, mucositis, diarrea etc..

Existe una combinacién adicional como primera li-
nea de tratamiento con eficacia similar, avalada por
dos estudios en fase Ill, compuesta por bevacizu-
mab + interferén; sin embargo, la administracion
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intravenosa, bisemanal y con interferon o tres veces
por semana via subcutdnea lo convierten en la actua-
lidad en una opcién no usada, por contar ahora con
tratamientos orales.

« Segunda linea: existen dos opciones de tratamiento
con un ITK posterior a la progresiéon del tumor que
han demostrado incremento en la supervivencia glo-
bal. Nivolumab es un anticuerpo anti-PD-1 que de-
mostré un incremento de la supervivencia global con
un perfil de tolerancia minimo, su principal efecto
adverso es la astenia y se administra cada dos sema-
nas de manera intravenosa'2.

La segunda opcion con eficacia comparable de ma-
nera indirecta es cabozantinib, un ITK comparado en
un estudio en fase lll contra everolimus que demostré
que incrementa la supervivencia libre de progresion,
la supervivencia global y la tasa de respuesta, pero a
costa de los efectos adversos. Fue necesario un ajuste
de dosis o suspension del tratamiento en el 40% de
los pacientes. Este farmaco auin no se comercializa en
México™.

Una tercera opcién es la combinacién de everolimus
+ lenvatinib; sin embargo, esta opcion estd avalada
por un estudio en fase Il, por lo que es necesario
confirmar la informacion con un estudio en fase Ill. A
pesar de ello, es la combinacién que ha dado una
supervivencia libre de progresién mas larga en terce-
ra linea, con 14.6 meses, aunque también con efectos
adversos considerables™.

« Tercera linea: a la progresién de tercera linea es posi-
ble el uso de farmacos como axitinib o everolimus,
que, de manera inicial, fueron aprobados como se-
gunda linea de tratamiento, aunque ahora se cuenta
con opciones con mejor eficacia. Por lo tanto, si un
paciente en el momento de la progresion a segunda
linea tiene un buen estado funcional, es posible ofre-
cer cualquiera de estos dos medicamentos.

En la actualidad no hay una secuencia ideal de trata-
miento. Las caracteristicas del paciente y los posibles
efectos adversos presentados con cada uno de los
medicamentos dictaran la decision terapéutica.

A dia de hoy hay varias moléculas adicionales que
se estan probando en estudios clinicos para el can-
cer renal. Los resultados son prometedores, pero es
necesario esperar los resultados de los estudios en
fase lll.
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CAPITULO

Cancer de vejiga

M.A. Jiménez Rios, N. Sobrevilla Moreno y A. Scavuzzo

INTRODUCCION

El cancer de vejiga, segun la International Agency for
Research on Cancer, es el noveno cancer mas comun en el
mundo, con alrededor de 429,800 nuevos casos diagnosti-
cados en 2012 (3% del total)'. No hay datos certeros del
nuimero de casos en México, pero se estima que en 2012 se
documentaron 3,245 casos? y 1,166 muertes®. De acuerdo
a datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), el cancer de vejiga no se encuentra dentro de las
primeras 10 causas de muerte por cancer en México”. La
incidencia y la mortalidad varian considerablemente entre
paises, debido en parte a las diferencias en los factores de
riesgo conocidos, la deteccién y las practicas del diagnoés-
tico, y la disponibilidad de tratamientos. En general, las
tasas de incidencia mas altas se encuentran en los paises
desarrollados y algunas partes de Africa, mientras que las
tasas de mortalidad mas altas se encuentran en los paises
del este de Africa del Norte y Medio Oriente. La disminu-
cion de las tasas de mortalidad en los paises occidentales
refleja, en parte, la reduccion en la prevalencia del taba-
quismo, mientras que la disminucion en los paises africa-
nos refleja en gran medida el control de la infecciéon por
Schistoma haematobium y/o la mejora de la higiene. Por el
contrario, el aumento de las tasas de incidencia o mortali-
dad entre las mujeres en algunos paises de Europa oriental
puede reflejar la creciente carga de la epidemia de taba-
quismo®.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El cadncer de vejiga es un tumor que se presenta mas
frecuentemente en personas de edad avanzada, con una
mediana de diagnéstico a los 69 afios, aunque puede pre-
sentarse a una menor edad en fumadores®.

Las mujeres tienen una incidencia hasta cuatro veces
menor que los hombres; sin embargo, son diagnosticadas
en etapas mas avanzadas y tienen un peor prondstico. La
baja incidencia en las mujeres podria ser explicada por
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menor uso de tabaco, una menor exposicién a factores
ambientales y mayor expresiéon de enzimas que contribu-
yen a la degradacién de carcinégenos. Las causas de la di-
ferencia en el pronéstico no estan claras; sin embargo, se
han sugerido el acceso inadecuado a la atenciéon médica y
los retrasos en el diagndstico y tratamiento, entre otros. Por
ejemplo, una mujer que se presenta con hematuria sera
abordada en primer lugar como una infeccién de vias uri-
narias, retrasando el diagnéstico diferencial de otras enfer-
medades’?.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante y
estd relacionado con la génesis del tumor en mas del 50%
de los casos. Para los fumadores activos hay un incremento
del riesgo de cancer de vejiga de hasta un 3.89 para los
hombres y de un 4.65 para las mujeres en comparacién con
no fumadores. La suspension del tabaco no elimina el ries-
go, aunque si lo disminuye; la probabilidad de desarrollar
cancer urotelial en esta poblacién es del 2.14 y 2.52 en
hombres y mujeres, respectivamente. Los pacientes que
tienen un indice tabaquico > 30 paquetes afio tienen mdas
probabilidad de desarrollar enfermedad de alto grado o de
ser diagnosticados en etapa musculo invasiva®.

La exposicion ocupacional es el segundo factor de ries-
go mas importante, después del tabaco; es responsable de
mas del 10% de los casos. Las sustancias mas frecuente-
mente asociadas son las de tipo aromatico como los ortoa-
minobifenoles (anilina, naftilamina o, 4-aminobifenilo,
bencidina). Las ocupaciones que se han relacionado con
mayor riesgo de cancer de vejiga incluyen a los trabajado-
res del metal, del plastico, de la piel, del cemento, textiles
y electricistas, operadores de transporte y de maquinas
excavadoras, pintores y trabajos que involucran la manu-
factura de alfombras, pinturas, plasticos y quimicos indus-
triales™,

Otros factores ambientales que pueden estar asociados
son la exposicidon a fenacetina, la cloracién del agua, la
presencia de arsénico en el agua clorada y la baja ingesta
de liquido, la cual puede asociarse a mayor tiempo de ex-
posicién de los carcindgenos en la vejiga®.
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El uso de ciclofosfamida y de su metabolito la acroleina,
un alquilante utilizado en el tratamiento de enfermedades
linfoproliferativas y otras afecciones no neoplasicas, se ha
correlacionado con el desarrollo posterior de cancer de ve-
jiga con un periodo de latencia entre 6 y 13 afos'.

La radioterapia (RT) a la pelvis se considera también un
factor de riesgo. Los pacientes con cancer de prostata o del
cuello uterino que fueron tratados con RT tienen un mayor
riesgo de desarrollar cancer urotelial hasta 15-30 afios des-
pués de haber recibido el tratamiento2.

Otros farmacos asociados son las tiazolidinedionas, en
especial la pioglitazona™.

Aunque no existe un patrén hereditario claro, los fami-
liares de pacientes con cancer urotelial parecen tener una
riesgo ligeramente incrementado (riesgo relativo de 1.4) de
desarrollarlo, en especial si son fumadores™.

Algunas alteraciones genéticas asociadas al desarrollo
de este tipo de tumores son las mutaciones en p53, las
cuales se pueden encontrar hasta en el 50% de los pacien-
tes, las del gen de retinoblastoma, p16, metaloproteinasas
y enzimas involucradas en el metabolismo de los folatos®.

Se ha postulado que la activacion de genes que codifi-
can para enzimas acetiladoras (NAT1, NAT2 y GSTM1) puede
estar asociada a la destoxificacién de carcinégenos poten-
ciales y puede modificar el riesgo asociado a factores exé-
genos. En consecuencia, los acetiladores «lentos» tendran
mas riesgo de desarrollar cancer de vejiga en comparaciéon
con los acetiladores «rapidos»°.

PATOLOGIA Y CLASIFICACION

El 90% de los canceres de vejiga son de origen urotelial
(células transicionales), el 5% son escamosos y menos del
2% corresponden a adenocarcinomas y otras variantes his-
toldgicas™.

Morfolégicamente, los tumores de vejiga se pueden di-
vidir en papilar, sélidos o mixtos. El tipo papilar es el pre-
dominante, en especial en enfermedad no musculo invasi-
va. Alrededor del 50% de los tumores de vejiga son de bajo
grado, mientras que la mayor parte de los musculo invasi-
vOs y metastasicos son de alto grado™.

Tradicionalmente, los tumores uroteliales de la vejiga se
clasifican en superficiales o no invasores y tumores invasores
al musculo detrusor. Aproximadamente entre el 75y 80% de
los pacientes se presentan con enfermedad no musculo in-
vasora, confinada a la mucosa (Ta, carcinoma in situ [Cis]) o
submucosa (T1), mientras que el 30% presentan enferme-
dad musculo invasora en el momento del diagnéstico™.

El factor prondstico mas importante para el cancer uro-
telial de vejiga no musculo invasor es el grado tumoral. En
general, los tumores superficiales frecuentemente tienen
recurrencias superficiales; sin embargo, los pacientes con

lesiones de alto grado (incluyendo Cis) tienen mayor riesgo
de desarrollar enfermedad musculo invasora, en compara-
cién con su contraparte de bajo grado, que tiene menor
riesgo para este tipo de progresion'.

En el carcinoma urotelial invasor el factor pronéstico
mas importante es la etapa clinica, la cual se basa en la
profundidad de la invasion a la pared vesical y la presencia
de metastasis’.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La hematuria es el sintoma clasico; cerca del 80% de los
pacientes presenta hematuria macroscépica indolora, cuyo
grado no se correlaciona con el tamano o extension de la
enfermedad. Los tumores no musculo invasores (Ta, T1, Cis)
pueden no causar sintomas o presentarse con sensacion
de irritacién urinaria (urgencia, disuria y poliaquiuria), en
especial los pacientes con Cis.

El diagnéstico diferencial de hematuria incluye litiasis,
infeccion, tumores de la pelvis o del uréter, glomerulonefri-
tis, entre otras; la incidencia de cancer de vejiga en pacien-
tes con macrohematuria es del 17-18% y del 4.8-6% en
caso de microhematuria'.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de cancer vesical se basa en la historia
clinica del paciente, incluyendo la evaluacién de los facto-
res de riesgo y los sintomas, y debe apoyarse en una explo-
racioén fisica completa y estudios de laboratorio y gabinete.

El ultrasonido es obligatorio en la evaluacién de hema-
turia para descartar tumores de la vejiga, ya que es un
examen facil de realizar y seguro para el paciente. Su éxito
depende del tamafo y localizacién de la neoplasia: los tu-
mores < 0.5 cm y los localizados en el cuello o en el domo
pueden ser dificiles de detectar; por otro lado, se pueden
diagnosticar con elevada precision aquéllos que son de las
paredes posterior y laterales. Si un tumor es claramente
diagnosticado en el ultrasonido, se puede hacer directa-
mente la reseccion transuretral (RTUV)™.

La urografia excretora se utiliza para visualizar defectos
de llenado en el urotelio superior y vejiga, asi como la pre-
sencia de hidronefrosis; sin embargo, tiene baja sensibili-
dad en comparacién con la tomografia'.

La urotomografia (Uro-TC) es actualmente el estudio de
eleccion para la evaluacion del tracto urinario, con una es-
pecificidad del 91-94%. Esta proporciona mayor informa-
cién acerca del estado ganglionar y de la presencia de me-
tastasis a distancia. Las lesiones descubiertas por
tomografia deben ser estudiadas con un llenado adecuado
de la vejiga, y la presencia de reforzamiento debe ser eva-
luada 60 s después de la inyeccion del medio de contraste.
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Se debe realizar antes de la RTUV para evaluar la presencia
de metdstasis, pero puede obviarse en caso de lesiones
solitarias y pequefas. Su principal desventaja es el valor
limitado para establecer adecuadamente la invasién a la
pared muscular™

La pielografia ascendente se usa para diagnosticar tu-
mores de las vias urinarias altas. El 2-3% de pacientes con
tumores de vejiga pueden tener tumores del tracto urinario
superior; en caso de tumores de vejiga no suele utilizarse'.

La resonancia magnética (RM) puede ser util para eva-
luar la invasion de la pared vesical con una precisién del
73-96%'%"°,

La tomografia por emisién de positrones con radiofér-
macos no esta recomendada porque aun no se ha demos-
trado su utilidad™™.

El gammagrama 6seo se indica en pacientes con dolor
0seo o fosfatasa alcalina elevada, pero su realizacion ruti-
naria no se aconseja’.

La citologia urinaria, como complemento de la cistosco-
pia, es util para tumores de alto grado (incluyendo Cis),
pero tiene una baja sensibilidad para aquéllos de bajo gra-
do en los cuales puede ser falsamente negativa. Se consi-
dera util para detectar Cis con una sensibilidad del 28-
100%. Ademads, la interpretacién de la citologia es
dependiente del operador y puede ser obstaculizada por
una carga celular baja, infecciones de las vias urinarias, cal-
culos renales o instilaciones vesicales anteriores. Cuando es
positiva, indica la presencia de un cancer urotelial en algun
sitio del tracto urinario; sin embargo, una citologia negati-
va no excluye la presencia de un tumor™.

La cistoscopia es el estandar de oro para el diagnéstico
y el seguimiento del cancer de vejiga. Nos permite descri-
bir la localizacién, tamafo, nimero y aspecto de los tumo-
res. Es necesaria durante el seguimiento, donde se realiza
después de tres meses del tratamiento endoscépico (RTUV)
para descartar la presencia de recidivas.

Sin embargo, el diagndstico de lesiones pequefias, pla-
nas o de los Cis puede escapar a la cistoscopia convencio-
nal con luz blanca. Por este motivo se han estudiado nue-
vos marcadores y nuevas técnicas con el objetivo de
aumentar la sensibilidad diagndstica y terapéutica y tener
otras armas para el seguimiento de las recidivas.

El objetivo de la RTUV es establecer el diagndstico his-
toldgico y resecar todas las lesiones visibles, por lo que se
considera el procedimiento fundamental de diagndstico y
tratamiento en el cancer de vejiga. Antes de la reseccion se
debe realizar la palpacion bimanual bajo anestesia.

TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagndstico, es importante deter-
minar si el tumor es superficial (Ta-T1, Cis) o invasor (T2 o
mayor), ya que el tratamiento de estos grupos es diferente.
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Tratamiento de tumores no muasculo
invasores (Ta-T1)

La base del tratamiento para los tumores Ta, T1 y Cis es
la RTUV completa de la lesién.

La resecciéon completa y correcta (incluyendo musculo)
es esencial para un buen diagnéstico y prondstico. La au-
sencia de musculo en la pieza patoldgica se asocia con
mayor riesgo de enfermedad residual y recurrencia, ya que
no permitird la adecuada etapificaciéon del tumor (no mus-
culo invasor vs. musculo invasor).

Quimioterapia intravesical postoperatoria
e inmunoterapia intravesical

El cadncer no musculo invasor puede recurrir y progresar
a enfermedad musculo invasora, por lo que es necesaria la
quimioterapia intravesical adyuvante o inmunoterapia.

La instilacién de una dosis de quimioterapia (mitomici-
na C, epirubicina) intravesical postoperatoria inmediata, en
las primeras 6 h post-RTUV, es mas eficaz en tumores de
bajo riesgo de recurrencia (tumores UGnicos y pequefios con
baja tendencia de recurrencia [Ta])'".

Para los pacientes con factores de alto riesgo para recu-
rrencia (tumores multiples, recurrencia del tumor, tumores
de alto grado, tumores > de 3 cm), se recomienda la inmu-
noterapia intravesical con el bacilo Calmette-Guérin (BCG),
el cual actia generando una respuesta inmunitaria local
masiva con expresion de citocinas en la orina y la pared
vesical. Contrariamente a la quimioterapia, la terapia con
BCG reduce el riesgo de progresion’™.

Las instilaciones de BCG de induccién deben iniciarse
después de 2-4 semanas de la RTUV, y se administran cla-
sicamente por seis semanas, seguidas de un mantenimien-
to de hasta por tres afos segun el riesgo de recidiva'®. El
uso de BCG no modifica la evolucién natural de la enferme-
dad en los tumores con un riesgo bajo de recidiva y pro-
gresién, por lo que no esta indicada en estos pacientes.

Cistectomia radical en cancer de vejiga no
musculo invasor

Muchos expertos consideran razonable proponer una
cistectomia inmediata a los pacientes con un tumor sin
invasion muscular que corren un riesgo elevado de progre-
sion. Para ello deben cumplir las siguientes caracteristi-
cas'”:

« Tumores multiples y/o de gran volumen (< 3 cm), T1

de alto grado.

« T1 de alto grado con Cis concurrente.

+ Recurrencia temprana de T1 de alto grado.

« T1 grado lll y Cis en la uretra prostatica.

«+ Presencia de histologia poco usual.
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- Invasién linfovascular.
+ Vejiga no funcional.

Tratamiento del cancer de vejiga misculo
invasor (T2, T3a y T3b y T4a)

Los pacientes con cancer de vejiga con invasién muscu-
lar tienen un prondstico sombrio, ya que su sobrevida a
cinco anos es de aproximadamente el 50%. El tratamiento
de eleccidn para estos pacientes es la cistectomia radical’.
Antes de realizar cualquier terapéutica, es esencial deter-
minar la presencia de enfermedad metastasica regional o a
distancia. Cuando los estudios de extension sugieren en-
fermedad confinada al érgano (T2a-T2b), existen dos facto-
res que determinaran el pronéstico y el tratamiento:

« Existencia o inexistencia de masa palpable en el mo-

mento de la exploraciéon bimanual.

+ Extensién o no del tumor mas alla de la pared vesical

(T3, peor prondéstico).

El retraso en la cistectomia afecta al resultado del trata-
miento y al tipo de derivacion urinaria. En una serie retros-
pectiva de pacientes con una indicacion clara de cirugia
radical por un cancer de vejiga localmente avanzado, un
retraso del tratamiento durante mds de 90 dias después del
diagnéstico principal produjo un aumento significativo de
la enfermedad extravesical (81 frente al 52%), y una dismi-
nucion de la supervivencia libre de recidiva y supervivencia
global®.

Cistectomia radical y derivaciéon urinaria

Las indicaciones para una cistectomia radical son: tu-
mores de vejiga con invasion muscular T2-T4a, sin enferme-
dad ganglionar o a distancia, tumores superficiales de alto
riesgo y recurrentes, Cis resistente a BCG, T1 de alto grado
y enfermedad papilar extensa que no puede controlarse
con RTUV y tratamiento intravesical aislado™.

La cistectomia radical en el hombre incluye la reseccién
de la vejiga, préstata, vesiculas seminales, porcién ampular
de los conductos deferentes y uréteres distales. En el caso
de la mujer se denomina exenteracién anterior e incluye la
vejiga, uretra, Utero y ovarios, tercio superior de la vagina
y uréteres distales.

Debe resecarse un segmento ureteral distal (longitud
no especificada) y, en caso de Cis, ha de obtenerse un cor-
te congelado para evaluar los bordes quirurgicos.

La linfadenectomia pélvica bilateral tiene un papel
esencial para la etapificacion, ya que un 25% de los pacien-
tes tendrd enfermedad ganglionar. Cualquier forma de lin-
fadenectomia produce resultados oncolégicos mas favora-
bles comparados con la omisidon de la misma. No hay datos
definidos sobre cudl deberia ser la extension anatomica de
la linfadenectomia''®.

Las comorbilidades y la edad del paciente son factores
a considerar antes de elegir el tratamiento primario y el
tipo de derivacién urinaria. La decisién sobre la preserva-
cion de la vejiga o la cistectomia radical en pacientes de
edad avanzada/geridtricos con cancer de vejiga invasor
debe basarse en la etapa del tumor y las comorbilidades,
cuantificadas por el indice de Charlson™.

Los pacientes que van a someterse a una derivacion
urinaria continente tienen que ser motivados para apren-
der acerca de la derivacidon y ser manualmente diestros a la
hora de manipularla. Entre las contraindicaciones de for-
mas mas complejas de derivacién urinaria figuran:

- Enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas debilitan-

tes.

- Esperanza de vida corta.

- Insuficiencia hepatica o renal.

« CCT del borde uretral u otros bordes quirtrgicos™.

La cistectomia tiene una mortalidad perioperatoria del
1.2-3% a 30 dias desde la cirugia y del 2.3-5.7% a 90 dias.
En general, los cirujanos y los hospitales con un mayor
volumen de casos y, por tanto, con mas experiencia han
observado una menor morbimortalidad®.

La sobrevida sin recidiva y global después de trata-
miento quirurgico varian; el estadio del tumor y la afecta-
cién ganglionar son los Unicos factores predictivos inde-
pendientes de la supervivencia'.

Neoadyuvancia y adyuvancia

La quimioterapia neoadyuvante esta indicada en el tra-
tamiento del cancer de vejiga debido a que ha demostrado
tener beneficio en la supervivencia global. En un metaana-
lisis que incluy6 11 ensayos clinicos, la quimioterapia neo-
adyuvante basada en platinos demostré un incremento
absoluto del 5% en la supervivencia global a cinco anos y
del 9% en la supervivencia libre de progresion a cinco
anos™. Los esquemas mas comunmente utilizados son la
combinaciéon de metotrexato, vinblastina, adriamicina y
cisplatino (CDDP) (MVAC) y la de gemcitabina y CDDP
(GQ)™=.

El tratamiento adyuvante es controvertido, ya que nin-
gun estudio ha demostrado beneficio en la supervivencia.
Se reserva para pacientes que no recibieron quimioterapia
neoadyuvante y con factores histopatoldgicos de mal pro-
ndstico, como la extension fuera de la vejiga y la afectacion
ganglionar®. En general, se utilizan los mismos esquemas
usados para el tratamiento neoadyuvante.

Tratamiento trimodal

La RTUV seguida de quimiorradioterapia concomitante
es una opcién para los pacientes que desean conservar la
vejiga o para aquéllos no candidatos a cistectomia radical.
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Tener histologia de carcinoma urotelial convencional, en-
fermedad T2 superficial minimamente invasiva, reseccion
tumoral completa en la RTUV y ausencia de hidronefrosis
asociada a tumor son criterios necesarios para utilizar esta
modalidad de tratamiento'. El beneficio de esta terapia
nunca ha sido comparado con el de la cistectomia radical,
por lo que no se considera un tratamiento de eleccién; sin
embargo, si ha mostrado beneficio en la supervivencia li-
bre de enfermedad locorregional al evaluarla contra RT
sola?', por lo que se prefiere a esta Ultima si las condiciones
del paciente lo permiten.

Radioterapia en el cancer de vejiga

La RT como monoterapia se debe considerar en pacien-
tes no candidatos a tratamiento quirdrgico y en los que no
es posible asociarla con quimioterapia.

La RT paliativa estd indicada en los pacientes con enfer-
medad localmente avanzada considerada irresecable (T4b,
con invasion de la pared de la pelvis o abdominal), en los
cuales la cistectomia radical no suele ser una opcién tera-
péutica, sino un reto clinico'.

La RT también puede utilizarse para detener la hemo-
rragia de origen tumoral cuando no se logra el control local
mediante manipulacién transuretral debido al crecimiento
local extenso del tumor?.

Tratamiento de la enfermedad localmente
avanzada y metastasica

A diferencia del prondstico en las etapas tempranas, el
pronéstico de la enfermedad localmente avanzada, no can-
didata a reseccion quirdrgica o metastasica es pobre, con
una supervivencia a cinco afos de tan sélo el 15%%. Hasta
hace poco tiempo, el tratamiento de eleccién para estos
pacientes era la quimioterapia basada en CDDP, o en car-
boplatino (CBP) en pacientes no candidatos a CDDP. Tras
este tratamiento, las opciones se volvian limitadas. En los
ultimos anos, los tratamientos de inmunoterapia han ido
cobrando importancia en esta etapa de la enfermedad.

Quimioterapia

El medicamento mas activo para el tratamiento del can-
cer urotelial de vejiga es el CDDP. La combinacién MVAC*
se consideré el estandar durante mucho tiempo; sin em-
bargo, la combinaciéon GC demostré ser no inferior en efi-
cacia y con un perfil de toxicidad mas tolerable?, por lo
que en la actualidad es el esquema mas utilizado. La me-
diana de supervivencia alcanzada con estos esquemas es
de alrededor de 15 meses.

En pacientes afnosos, con baja funcion renal o con
factores de alto riesgo para falla renal [enfermedad
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cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 (DM2)], el CDDP
puede ser sustituido por CBP, aunque con menor eficacia®.

Posterior al tratamiento con esquemas basados en pla-
tinos, las opciones de tratamiento son limitadas. Algunos
medicamentos activos son la vinflunina, los taxanos o el
pemetrexed, entre otros. Sin embargo, ninguno de estos
medicamentos ha demostrado beneficio en la superviven-
cia en comparacion con el mejor cuidado de soporte'.

Inmunoterapia

En los ultimos anos se ha identificado la importancia de
la relacion entre el sistema inmune y las células del céncer,
y se ha descrito un proceso llamado «inmunoedicién», en
el que hay una primera fase de «eliminacién» de las células
tumorales, una segunda fase de «equilibrio», en la que, si
bien las células tumorales sobreviven, el sistema inmune
logra un control del crecimiento de las mismas, y una ulti-
ma fase de «escape» de las células tumorales?. Hasta el
momento, uno de los mecanismos de escape es la expre-
sion de la molécula de PDL-1, tanto en las células tumora-
les como en las células inflamatorias. La interaccién de esta
molécula con su receptor PD-1, expresado en las células T,
impide la activacion de estas ultimas.

Se ha demostrado un beneficio en el cancer urotelial
con al menos cuatro medicamentos de inmunoterapia. El
atezolizumab, un agente dirigido contra el receptor PDL-1,
es hasta el momento el mas estudiado y estd aprobado por
la Food and Drug Administration para el tratamiento de pa-
cientes con enfermedad metastdsica con progresién poste-
rior a quimioterapia basada en platinos?, y en primera li-
nea en pacientes no candidatos a terapia basada en
platinos?. Otros agentes de inmunoterapia que han mos-
trado beneficio posterior al tratamiento con esquemas ba-
sados en platinos han sido el pembrolizumab? y el nivolu-
mab®*, anticuerpos monoclonales contra el receptor de
PD-1, y el anticuerpo anti-PDL-1 durvalumab?'.

Es importante recalcar que los efectos adversos de es-
tos medicamentos, a diferencia de los de otros farmacos,
pueden estar relacionados con la autoinmunidad. Aunque
poco frecuentes (se presentan en aproximadamente el
12% de los pacientes, siendo eventos adversos serios en
7%%), de presentarse deben tratarse en un centro especia-
lizado con esteroides a dosis altas y, de ser necesario, con
inmunomoduladores no esteroideos.

SEGUIMIENTO

En la enfermedad no musculo invasora (Ta T1, Cis) se
debe realizar cistoscopia regularmente. En pacientes de
alto riesgo se debe realizar la cistoscopia y la citologia uri-
naria cada tres meses por dos anos, después cada seis



Céncer de vejiga

meses hasta los cinco afios y luego anualmente. La Uro-TC
o un estudio de las vias excretoras debe realizarse una vez
al ano en pacientes de alto riesgo. En los pacientes de ries-
go intermedio el seguimiento debe ser con cistoscopia y
citologia.

También se deben realizar biopsias en caso de positivi-
dad en la citologia o sospecha de recurrencia por imagen
en la cistoscopia.

En la enfermedad musculo invasora, el seguimiento
debe basarse en: cronologia natural de las recidivas, proba-
bilidad de recidiva de la enfermedad y posibilidades de
tratamiento de una recidiva. Se observan recidivas a dis-
tancia hasta en el 50% de los pacientes tratados con cistec-
tomia. Casi todas las recidivas se producen durante los
primeros 24 meses. Los focos mas probables de recidiva a
distancia son los pulmones, el higado y los huesos. Las re-
cidivas a distancias son mas comunes en pT3-pT4 (32-62%)
y en pacientes con invasién ganglionar.

Posterior a la cistectomia, cada tres o cuatro meses se
debe practicar una exploraciéon fisica, analisis de orina,
creatinina y gases en sangre, ultrasonido abdominal y tele-
rradiografia de térax, ademds de una citologia de uretra
por lavado, Uro-TC y gammagrama &seo en pacientes con
enfermedad ganglionar.
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CAPITULO

Cancer de prostata

S. Rivera Rivera, A. Martinez Cornelio, M.A. Ponce Viveros y Trejo Rosales R.R.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) es una enfermedad hete-
rogénea que al igual que todo el cancer, debe manejarse
multidiscilplinariamente.

Se estima que el cancer de préstata afecta a 1 de 7
hombres (15.3%) y que 1 de 32 (2.6%) morird de la enfer-
medad. La incidencia de esta neoplasia es mayor en
hombres afroamericanos, 59% mayor que en los hombres
caucasicos. Es poco frecuente en personas menores de
50 anos (menos del 2%), actualmente, 63% de los pacien-
tes con cancer de proéstata son diagnosticados después
de los 65 anos de edad. En México cerca del 40% de los
pacientes presentan metastasis en el momento del diag-
nostico.

La edad promedio de muerte por CaP es de 77 afos
y ha permanecido estable durante las ultimas tres dé-
cadas'.

Los factores que determinan el riesgo de desarrollar
esta enfermedad no son bien conocidos, sin embargo, se
han identificado algunos, de los cuales el factor heredi-
tario parece ser el mas importante, si un familiar de pri-
mera linea padece la enfermedad, el riesgo se incremen-
ta al doble.

Si dos o méas familiares de primera linea son afecta-
dos, el riesgo se incrementa de 5 a 11 veces?. Otros fac-
tores de riesgo son la edad (a mayor edad, mayor riesgo),
grupo étnico (la raza negra tiene una mayor incidencia),
inflamacion crénica de la préstata, la dieta, el tabaquis-
mo y la obesidad, sin embargo su relacién con el CaP no
es muy clara3.

La deteccidn del CaP se realiza mediante la determi-
nacion del antigeno prostatico especifico (APE) que es
una glucoproteina secretada por las células epiteliales
prostaticas cuya funcion es lisar el codgulo eyaculado. La
introduccién del APE como prueba de deteccién para el
CaP ha contribuido a un aumento en el nimero de pa-
cientes diagnosticados en etapas tempranas de la enfer-
medad, sin embargo, un gran nimero son diagnostica-
dos con metastasis.
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TAMIZAJE

No todos los pacientes con diagnéstico de CaP requie-
ren tratamiento por lo que la estrategia de tamizaje es con-
trovertida pues aumenta la deteccién de casos de CaP tem-
pranos e indolentes, por lo que el reto es minimizar el
sobre-tratamiento de la enfermedad de lento crecimiento*.
Sin embargo en paises como México en donde la enferme-
dad localizada se detecta en un porcentaje menor a lo de-
tectado en paises desarrollados (60 vs 90%), el consenso es
no dejarlo de recomendar. Previo a la realizacién del tami-
zaje la discusién con el paciente acerca del riesgo y bene-
ficio es fundamental. Se debe realizar la medicion basal del
APE y tacto rectal (TR), teniendo en cuenta la baja sensibi-
lidad de estas técnicas: sélo uno de cada 4 pacientes con
TR anormal o APE > 4ng/mL tendrd evidencia de cancer en
la biopsia®y 10-56% de aquellos con cancer probablemen-
te vivirian sin sintomas por enfermedad, es decir, serian
sobre-diagnésticados®. Ademas hay que tener en cuenta
los riesgos que acarrea una biopsia de prostata tales como
sangrado e infeccidn (3-4%) y si es biopsia por saturacion
aumentan las complicaciones.

Las recomendaciones actuales segun el National Com-
prehensive Cancer Network en Estados Unidos (NCCN) son:
para pacientes de 45-75 afios con APE < Tng/mL y TR nor-
mal, repetir APE a intervalos de 2-4 afios; APE 1-3 ng/mLy
TR repetir cada 1-2 afios y pacientes con APE > 3 ng/mL o
TR sospechoso plantear biopsia. Para pacientes > 75 afos
el tamizaje tiene bajo grado de recomendacién, solo en
pacientes sanos y sin comorbilidades, dado que una gran
proporcion de esta poblacion puede tener cancer asinto-
matico que no afectard su expectativa de vida*. En pacien-
tes con riesgo promedio debe iniciarse la discusion del ta-
mizaje a los 50 afos. Pacientes con riesgo alto (hombres
negros, historia familiar de cancer de prostata, o que ten-
gan o pudieran tener mutaciones de BrCa 1y 2), la discu-
sion debe iniciarse a los 40 o 45 anos’.

Un valor anormal de APE o un tacto rectal anormal, en
general requieren la realizacién de un ultrasonido transrec-
tal y biopsia prostatica para andlisis histolégico.
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PATOLOGIA

El tipo histolégico mas comun es el adenocarcinoma,
que comprende mds del 95%. Otros tipos histolégicos in-
cluyen tumores neuroendocrinos de células pequenas,
sarcomas y linfomas, que son muy raros. El diagnostico
histolégico estrictamente debe incluir la escala de Glea-
son. Dado que el CaP frecuentemente tiene areas con di-
ferentes grados de diferenciacién, la suma de Gleason se
determina por los dos grados histolégicos mas comunes
en el tumor, y comprende puntajes entre 6 y 10, teniendo
menor grado de diferenciaciéon a mayor puntaje y también
refleja mayor agresividad. Puntajes menores a estos son
muy raros. Recientemente se estd validando un cambio en
la clasificacion®.

Una vez que se ha confirmado el diagnoéstico histologi-
co, se debe estadificar a los pacientes para conocer la ex-
tension de la enfermedad y con ello determinar el trata-
miento y prondstico. Se han creado nomogramas y
algoritmos diagndsticos que combinan varios pardmetros
clinicos como el tacto rectal, valor del APE y la suma de
Gleason en la biopsia prostatica, estos parametros combi-
nados, predicen mejor la extension de la enfermedad y el
pronéstico de los pacientes con CaP, que si se utilizaran de
forma individual®.

ETAPIFICACION

Para la etapificacion se emplea la clasificacion TNM de-
sarrollada por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
en su séptima edicién, descrita en la tabla 1. Asi mismo los
estudios de extensién dependeran de la expectativa de
vida, Gleason, niveles de APE y de la T. Para pacientes con
CaP con expectativa de vida < 5 afios y asintomaticos no
se recomiendan mas estudios o tratamiento, hasta apari-
cion de sintomas o aquellos en grupos de alto y muy alto
riesgo. Para aquellos con expectativa de vida > 5 afios o
con sintomatologia por el CaP se recomienda la realizacion
de un gammagrama 6seo si tienen las siguientes caracte-
risticas: T1 con APE > 20ng/mL, T2 con APE > 10ng/mL,
Gleason > 8, T3, T4 o con sintomas. La realizacién de tomo-
grafia pélvica o resonancia magnética se recomienda en
pacientes con T3, T4 0 T1-T2 con > 10% de probabilidad de
compromiso ganglionar por nomograma (www.mskcc.org/
nomograms/prostate). Para los pacientes que no cumplen
con las caracteristicas previamente descritas no requieren
estudios de extension.

Las opciones de tratamiento primario para el CaP loca-
lizado son: vigilancia activa, prostatectomia radical, radio-
terapia y bloqueo androgénico y con el fin de simplificar
los criterios de seleccién de tratamiento adecuado para
cada paciente con CaP localizado, se establecieron grupos
de riesgo basados en variables clinicas, histolégicas y

Tabla 1. TNM para CaP

Tumor

T1 Tumor no evidenciado clinicamente mediante tacto rectal
o imagenes

Tla Hallazgo histolégico incidental en < 5% del total
del tejido resecado

T1b Hallazgo histolégico incidental en > 5% del total
del tejido resecado

Tlc Tumor identificado mediante biopsia
T2 T2a
T2b Tumor confinado a > 50% de un s6lo I6bulo prostatico

Tumor confinado a < 50% de un l6bulo prostatico

T2c Tumor que compromete ambos I6bulos prostaticos
T3 T3a
T3b Tumor que invade vesiculas seminales

Extension extracapsular

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes: pared
pélvica, recto, esfinteres, vejiga o musculos elevadores.

Ganglios

Nx Ganglios linfaticos regionales no evaluados
NO Sin metastasis en ganglios positivos

N1 Metastasis en ganglios regionales
Metastasis

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

bioquimicas. Los grupos de riesgo establecidos por D'ami-
co et al’y los establecidos por el NCCN, son los mas utili-
zados a nivel mundial. Los siguientes corresponden a los
grupos de riesgo establecidos por el NCCN™.

« Muy bajo riesgo: Etapa clinica T1c o menos, Gleason
menor 6, APE < 10ng/mL, menos de 3 cilindros de la
biopsia positivos a neoplasia y con menos del 50% de
tumor cada uno, densidad del APE < 0.15ng/mL/g.

- Bajo riesgo: Etapa T1-T2a, Gleason menor a 6 y APE <
10 ng/mL.

- Riesgo intermedio: Etapa T2b-T2¢, Gleason de 7, APE
DE 10-20nf/mL.

« Alto riesgo: Etapa T3a, Gleason de 8-10 y APE >
20ng/mL.

« Muy alto riesgo: Etapa T3b-T4, Gleason con patrén
primario de 5, mas de 4 cilindros en la biopsia con
Gleason de 8-10.

En la tabla 2 se describen los tratamiento recomenda-

dos por el NCCN segun los grupos de riesgo y la expectati-
va de vida.

PROSTATECTOMIA RADICAL (PR)

El primer tratamiento descrito para el manejo del CaP
fue la prostatectomia radical y fue realizada por primera
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Tabla 2. Tratamientos recomendados por el NCCN segiin los grupos de riesgo y la expectativa de vida

Grupo de riesgo Expectativa de vida

Opciones de tratamiento

~RT + BQ +/- TSA (2-3 afios)

Muy bajo > 20 afios - Vigilancia activa
-RT o BQ
- (PR) +/- linfadenectomia si probabilidad de enfermedad ganglionar > 2%
10- 20 anos - Vigilancia activa
< 10 anos — Observacion
Bajo > 10 anos - Vigilancia activa
-RT o BQ
— Prostatectomia radical +/- linfadenectomia si probabilidad de enfermedad ganglionar > 2%
Intermedio > 10 afios — Prostatectomia radical + linfadenectomia si probabilidad de enfermedad ganglionar > 2%
- RT +/- TSA (4-6 meses) o BQ
< 10 anos - RT +/- TSA (4-6 meses) o BQ
— Observacion
Alto - RT + TSA (2-3 anos) — categoria 1
- RT + BQ +/- TSA (2-3 afios)
— Prostatectomia radical + linfadenectomia
Muy alto - RT + TSA (2-3 anos) — categoria 1

— Prostatectomia radical + linfadenectomia (sélo en pacientes seleccionados)

— TSA u observacion para no candidatos a terapia definitiva

Abreviaturas: RT: radioterapia, BQ: braquiterapia, TSA: terapia de supresién androgénica.

vez por Kuchler en 1866 y popularizada por Hugh Hamp-
ton Young en el Johns Hopkins Brady Urological Institute'.
Es el tratamiento de eleccién en los pacientes con CaP lo-
calizado de riesgo bajo e intermedio, con una esperanza de
vida mayor de 10 afios, llegando a ser curativa en la mayo-
ria de estos casos'. Es un procedimiento técnicamente de-
mandante pero que se ha estandarizado gracias a la des-
cripcion detallada de la anatomia pélvica'™, lo que permite
preservar los nervios del plexo pélvico en los casos de en-
fermedad localizada.

Complicaciones

Tempranas

Sangrado transquirurgico, lesion vascular, neurolégica
ureteral o intestinal, trombosis venosa profunda/trom-
boembolia pulmonar, eventos cardiovasculares, infeccion
de vias urinarias, linfocele e infeccidn de la herida quirtrgi-
ca/seroma.

Tabla 3. Ventajas de la PR en comparacion a la radioterapia como tratamiento primario de CaP

Prostatectomia radical

Radioterapia

- Permite analisis histolégico

— Ofrece excelente control oncoldgico local

- La falla bioquimica es facil de detectar

- No requiere bloqueo androgénico adyuvante

- (RT) adyuvante o de rescate es bien tolerada

— No hay riesgo de cancer secundario a radiacion

- No permite analisis histolégico

— Puede haber viabilidad celular después del tratamiento
— La deteccién de la falla bioquimica es tardia

- Requiere bloqueo androgénico adyuvante

- Existen pocas opciones de rescate

- Riesgo de malignidad secundaria por radiacién
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Tardias

Disfuncion eréctil, incontinencia urinaria, hernia incisio-
nal e inguinal y estenosis de uretra (contractura del cuello
vesical).

Linfadenectomia pélvica

La linfadenectomia pélvica (LP) es el método de elec-
cién para detectar metdstasis ganglionares y estadificar el
CaP. Los pacientes de alto riesgo determinado por nomo-
gramas, deberan ser sometidos a linfadenectomia pélvica
bilateral.

Seguimiento

El APE es una herramienta invaluable en el seguimiento
posterior a la PR. Se espera encontrar una cifra del APE
entre 0.2 y 0.4 ng/ml posterior a la PR. La falla bioquimica
se define como la persistencia del APE por encima de este
valor o la elevacién del APE cuando previamente se encon-
traba indetectable. Las opciones de tratamiento en estos
casos son la radioterapia con bloqueo androgénico o sélo
el bloqueo androgénico's .

RADIOTERAPIA

La radioterapia en CaP ocupa un lugar fundamental en
el manejo integral de esta neoplasia, permitiendo dividir el
papel de la misma en dos grandes rubros: enfermedad lo-
calizada con fines curativos y enfermedad metastasica con
el objetivo de paliacidon de sintomas. En la actualidad se
cuenta con dos modalidades de radioterapia para el mane-
jo del CaP: radioterapia externa (RT) y braquiterapia (BQ).
La BQ es un procedimiento que consiste en colocar semi-
llas (implantes) radiactivas en la glandula prostatica, con el
fin de destruir células malignas de la prostata. Estas semi-
llas pueden emitir cantidades altas o bajas de radiacién. En
la actualidad los radioisétopos mas comunmente utiliza-
dos son lodo 125 (I'®) y el Paladio 103 (Pd'®). Los cuales
son introducidos via percutdnea a través del periné, guia-
dos por ultrasonido endorrectal con anestesia local®.

Radioterapia segun la estratificacion
de riesgo y radioterapia postoperatoria

La RT esta indicada como manejo con intencidn curati-
va para los de muy bajo riesgo con expectativa de vida
mayor a 20 afos y para los del grupo de bajo riesgo aque-
llos con expectativa mayor a 10 afos. La BQ es otra moda-
lidad aceptada para este grupo de riesgo, sobre todo para
volumenes tumorales pequefios, permitiendo tasas de
control local a 10 afos similares a la RT'™. En los pacientes

de riesgo intermedio estd indicada con expectativa de vida
mayor a 10 afios, en combinacién con bloqueo hormonal
por 4-6 meses®. En pacientes de riesgo alto y muy alto, la
RT con bloqueo hormonal por 2 a 3 afos esta recomenda-
da?" 22, Para los pacientes que fueron tratados quirudrgica-
mente de inicio, independientemente del grupo de riesgo,
las indicaciones de radioterapia post-operatoria son: enfer-
medad pT3 o mds, mérgenes positivos y cifras de APE de-
tectables > 0.2-0.4 ng/mL (radioterapia de rescate)®.

CANCER DE PROSTATA
METASTASICO

En México cerca del 40% de los pacientes presentan
metastasis al diagndstico, representando un problema de
salud publica®. El principal sitio de metastasis del CaP es el
hueso por lo que el gammagrama éseo continua siendo el
estudio de eleccion en enfermedad metastasica para eva-
luar el esqueleto, por su accesibilidad y a pesar de sus limi-
taciones. La tomografia computada se utiliza para la detec-
cion de lesiones viscerales. Se dispone actualmente de
PET-CT C-11 colina, fldor, sodio, PSMA (prostate-specific
membrane antigen) y la RM corporal total, con técnica de
difusién, con resultados prometedores.

La piedra angular del tratamiento de la enfermedad
metastdsica es la terapia de supresion androgénica (TSA),
cuyo objetivo principal es suprimir los niveles de andrége-
nos circulantes que estimulan a las células prostaticas®.
Dicho bloqueo consiste en obtener niveles de castracion
(testosterona < 50 ng/dl). El control de la enfermedad con
bloqueo hormonal suele tener un periodo de 12 meses. Sin
embargo la evolucion natural de la enfermedad es la pro-
gresion con resistencia a dicho bloqueo hormonal, de otra
manera llamado, enfermedad resistente a la castracién.

Tratamiento hormonal

La TSA se puede obtener por medio de la castracion
quirdrgica o médica. La TSA medica se puede realizar por
los siguientes medicamentos: anti-andrégenos (bicaluta-
mida, flutamida, nilutamida), agonistas o antagonistas de
LHRH y farmacos inibidores de la sintesis de los andrége-
nos?.

El tratamiento estandar de oro para disminuir la testos-
terona a nivel de castracion en las primeras 24 horas es la
orquiectomia bilateral, sin embargo es el menos preferido,
sobre todo por sus implicaciones psicolégicas.

Otra estrategia util, pero practicamente en desuso, y
con poca disponibilidad, son las dosis altas de estrégenos,
siendo el dietiletilbestrol el mas utilizado en el escenario
de enfermedad metastdsica resistente a la castraciéon (Ca-
PRQC); acttia a través de la regulaciéon negativa en la secre-
cién de LHRH.
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Tabla 4. Comparacion entre agonistas versus antagonistas LHRH

Agonistas

Antagonistas

estimulacién cronica a nivel hipotalamo-hipofisis
- Inicio de accién: 3 semanas
- Efecto llamarada 10-60% (incremento de los niveles de testosterona)
— Disponibles en México: Leuprolide, Goserelina

— Logran castracion tras la desensibilizacion de los receptores LHRH por - Logran castracion a través de la unién de forma competitiva e

inmediata al receptor LHRH
— Inicio de accién: tercer dia
- Sin efecto llamarada
- Disponibles en México: Degarelix

Agonistas versus antagonistas LHRH

El efecto de hiperestimulacion de la testosterona por
los anédlogos LHRH o efecto llamarada, que es la exacerb-
cion de los sintomas y el riesgo de presentar complicacio-
nes secundarias al crecimiento prostatico o a las metasta-
sis, como por ejemplo, obtruccién uretral, dolor, fracturas
patolégicas y compresion medular, puede ser prevenido
con la administracién de un antiandrégeno, lo cual debe
ser administrado durante 4 semanas.

Anti andrégenos

El receptor de andrégenos (RA) es un factor de trans-
cripcién inducible por ligando y esta constituido por 4 do-
minios (de unién al ADN, bisagra, N-terminal, de unién al
ligando). La unién a andrégenos (testosterona o dihidro-
testosterona) resulta en la traslocaciéon nuclear y su dime-
rizaciéon, y posterior unién a elementos de respuesta en
regiones promotoras de genes blanco y regulacién de co-
factores relacionados con la expresidon de andrégenos.

El RA esta involucrado en la progresién a la resistencia
a la castracion a través de su amplificacion, la cual aumen-
ta la sensibilidad celular a andrégenos; mutaciones que
Illevan a un aumento en su actividad a pesar de bajas
concentraciones de andrégenos, las cuales ocurren prin-
cipalmente en el dominio de unién al ligando y mutacio-
nes de promiscuidad del receptor (activacién del AR por
moléculas diferentes a los andrégenos, por ejemplo pro-
gesterona y estrégenos); generacion de variantes como la
AR-V7, la cual carece del dominio de unién al ligando y
estd asociada a resistencia a enzalutamida y abiraterona y
por ultimo, activacion por vias aberrantes del RA como las
independientes al ligando: factor de crecimiento similar a
la insulina, factor de crecimiento epidérmico y de quera-
tinocitos?.

Los antiandrégenos son de administracién oral y exis-
ten de primera generacién que se clasifican en esteroideos
(acetato de ciproterona) y no esteroideos (nilutamida, flu-
tamida y bicalutamida). La enzalutamida es un antiandré-
geno de segunda generacién con mayor afinidad por el
receptor de andrégenos con eficacia probada en CaPRC.
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Inibidores de la sintesis de los andrégenos

Las glandulas suprarrenales secretan aproximadamente
el 10% de los andrégenos circulantes por lo que su inhibi-
cion puede inducir respuestas en el CaPRC, los dos medi-
camentos mas empleados son: ketoconazol (inhibe el cito-
cromo P450) y la abiraterona (inhibidor selectivo e
irreversible de la CYP17).

Quimio-hormonoterapia en pacientes
hormono-sensibles

Asi mismo, se ha investigado el rol de la TSA asociado
a quimioterapia (docetaxel) en pacientes hormono-sensi-
bles. En 2013 el estudio GETUG-AFU 15 sélo demostré
mejoria en la sobrevida libre de progresion bioquimica y
clinica, no demostré mejoria en la sobrevida global®. Sin
embargo, los resultados de dos estudios prospectivos,
fase Ill, el CHAARTED* y el STAMPEDE* muestran un cla-
ro beneficio clinico de la adicién de docetaxel a la TSA en
la supervivencia global (13.6 y 15 meses, respectivamen-
te). Recientemente, también se ha demostrado beneficio
de la abiraterona en el contexto de pacientes con enfer-
medad sensible a la castracion comparada con TSA exclu-
siva, con superviencia libre de progresién de 33 meses vs
14,8 meses y supervivencia global (SG) no alcanzada vs
34,7 meses>'.

Enfermedad resistente a la castracion

En la historia natural del CaP eventualmente la enfer-
medad tendra un crecimiento independiente de los niveles
de testosterona. Clinicamente se evidencia con la elevacion
del APE a pesar de niveles de castracién de testosterona.
Diferentes mecanismos son responsables del crecimiento y
progresiéon de la enfermedad en este periodo, caracteriza-
do por un curso biolégico més agresivo, con mayor posibi-
lidad de afeccion visceral y de muerte.

Es importante hacer hincapié en la importancia de
continuar con el bloqueo androgénico central en estos
pacientes. No se cuenta con estudios aleatorizados que
respalden esta conducta: sin embargo todos los estudios
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de quimioterapia en este escenario son disefiados con bra-
zos de tratamiento que contienen bloqueo androgénico
central (orquiectomia o agonistas/antagonistas LHRH). La
evidencia retrospectiva indica que los desenlaces oncolé-
gicos pueden afectarse si se permite que los niveles de
testosterona aumenten®2.

La piedra angular del tratamiento de los pacientes con
CaPRC era hasta 2010 el tratamiento con quimioterapia
citotoxica. Dos estudios de 2004 mantuvieron por varios
afos al docetaxel como la droga preferida en este contex-
to. Sin embargo en 2010 otros tratamientos han mostrado
efectividad comparable o superior a docetaxel en estudios
fase 3 aleatorizados. Estos tratamientos no solo han mejo-
rado los desenlaces oncoldgicos sino también han tenido
un impacto positivo en la calidad de vida. Los tratamientos
disponibles en la actualidad y aprobados para el tratamien-
to de éstos pacientes estan resumidos en la tabla 5.

Los tratamientos pueden dividirse en cuatro tipos. Esto
es, quimioterapia citotdxica, agentes que bloquean la pro-
ducciéon de andrégenos, inmunoterapia y radionuclidos.

Dentro de los primeros, el docetaxel es el farmaco con
el que mas experiencia se cuenta. El estudio TAX327 de-
mostré que la aplicaciéon de docetaxel trisemanal compa-
rada con mitoxantrona tenia beneficio en supervivencia
global de 18.9 meses vs 16.5 meses®. Fue destacable la
toxicidad predominantemente hematoldgica, con casi una
tercera parte de pacientes con neutropenia G3 y 4. Los
pacientes con docetaxel son tratados de forma concomi-
tante con predinisona, 10 mg diarios.

Cabazitaxel es un taxano de nueva generacidon que
mostré beneficio en SG (15.1 meses vs 12.7 meses) en com-
binacién con prednisona cuando se le comparé con mi-
toxantrona en pacientes previamente tratados con doceta-
xel en un estudio fase 3 aleatorizado®*. Sin embargo, un
estudio posterior no demostré superioridad respecto al
docetaxel en pacientes en primera linea de tratamiento®.
Son igualmente destacables sus reacciones adversas parti-
cularmente hematoldgicas. Ambos taxanos son preferidos
en paciente con sintomas moderados a graves por la enfer-
medad.

Por otra parte, la abiraterona y la enzalutamida son far-
macos que bloquean la via de produccién de andrégenos.
Ambos farmacos demostraron inicialmente en miles de pa-
cientes ser activos tras la progresiéon al tratamiento con
docetaxel®*¥. Sin embargo estudios posteriores demostra-
ron también su alta efectividad en primera linea de trata-
miento®®*, La abiraterona se administra via oral 1000mg
diarios, en conjunto con prednisona a dosis de 10 mg dia.
Las reacciones adversas caracteristicas son edema periféri-
co e hipokalemia. Enzalutamida también se utiliza via oral
160 mg diarios. Las reacciones adversas habituales son fa-
tiga, diarrea, bochornos, entre otros. Es destacable que los
estudios realizados incluyeron pacientes asintomaticos o

Tabla 5. Tratamientos para CaPRC

Tratamiento Respuesta Mejoria HR
APE >50% en SG
Docetaxel 45% 2.4m 0.76
Cabazitaxel 39% 2.4m 0.70
Sipuleucel-T <5% 4.1m 0.78
Abiraterona (postQT) 38% 4.6m 0.74
Abiraterona (preQT) 62% 5.2m 0.79
Enzalutamida (postQT) 54% 4.8m 0.63
Enzalutamida (PreQT) 78% 2.2m 0.71
Radio-223 - 2.8m 0.70

minimamente sintomaticos, por lo que representan la tera-
pia de eleccién en este escenario.

Respecto a la inmunoterapia, el sipuleucel es una inmu-
noterapia autéloga. La preparacion de este tratamiento
inicia con leucaféresis para obtencion de células dendriti-
cas, las cuales son células presentadoras de antigenos. Es-
tas celulas se exponen a fosfatasa acida prostatica y se es-
timulan con factor estumulante de colonias de granulocitos,
para posteriormente reinfundirse al paciente para generar
activacion de células T. Un estudio fase 3 demostré en mas
de 500 pacientes beneficio en supervivencia global con
esta terapia en pacientes asintomaticos o minimamente
sintomaticos, con lo que la actualidad se ha posicionado
como una alternativa terapéutica en estos pacientes®.

Otra estrategia en el CaPRC y con eficacia demostrada
es el Radio 223, el cual es un isétopo del radio y emite ra-
diacion alfa, cuyas particulas se unen de forma selectiva a
areas del hueso con recambio incrementado como lo son
las metastasis, induciendo ruptura de la doble cadena del
ADN generando un efecto citotoxico localizado. En un es-
tudio fase 3 comparado con placebo y en pacientes con
s6lo metéstasis 6seas dolorosas demostréd beneficio en SG
de 14 meses vs 11.2 meses*'.

Entre un 25 a 30 % de casos de cédncer de préstata es-
poradico, resistente a la castracién puede tener defectos en
la reparacion de DNA. Estos defectos pueden dar una sen-
sibilidad aumentada a platinos y a un grupo particular de
medicamentos denominados inhibidores de poli adenosi-
na difosfato ADP ribosa polimerasa (PARP), implicada en la
reparacion del DNA. Un estudio fase 2 de 2015 mostrd ac-
tividad antitumoral del olaparib, un inhibidor PARP, en pa-
cientes con enfermedad resitente a la castracion con pro-
gresidon a una o mas lineas con respuesta del 33%. De los
50 pacientes del estudio, 16 tenian aberraciones en el DNA
en genes tales como BRCA 1/2, CHEK2, ATM y genes de la
anemia de Fanconi, y de estos 16, 88% tuvieron respuesta
al olaparip*.
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CONCLUSION

El CaP es una enfermedad heterogénea a través de toda
su evolucién, que debe ser tratada por un equipo multidis-
ciplinario incluyendo al paciente. La posibilidad de super-
vivencia prolongada de los pacientes depende en gran
parte de cumplir con este aspecto.
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CAPITULO

P. Figueroa Martinez

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pene es una neoplasia poco frecuente. La
prevalencia y la incidencia en paises desarrollados y en vias
de desarrollo son variables, lo cual se debe, en parte, al
estilo de vida que se lleva en cada uno de ellos. En Europa
y los EE.UU. se tiene una incidencia inferior a 1/100,000
hombres; sin embargo, en lugares como India, Brasil y
Uganda la incidencia puede llegar hasta 8.3/100,000 hom-
bres. La poblacién hispanoamericana tiene la mayor inci-
dencia, y ésta aumenta con la edad, teniendo su mayor
pico en la sexta década de la vida'3. En México, segun el
Registro Histopatoldégico de Neoplasias Malignas de 2003,
el cancer de pene ocurrid en 346 pacientes (tasa de
0.91/100,000 habitantes), que representa el 0.31% del total
de las neoplasias malignas*.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo para desarrollar can-
cer de pene son: fimosis e inflamacién crénica del pene®,
tabaquismo®, infeccién por virus del papiloma humano
(VPH)” y multiples parejas sexuales a temprana edad®. Un
modelo explicativo de la enfermedad es el que explica la
carcinogénesis del VPH a través de su interaccién con on-
cogenes y genes de supresion tumoral. Esto se puede asu-
mir debido a que el 70-100% de las muestras con neoplasia
intraepitelial y el 30-40% de las de los cédnceres invasores
son positivas a ADN del VPH3?.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagndsticos diferenciales son lesiones
benignas, las cuales pueden ser: no cutaneas (quistes de
inclusion secundarios a traumatismos o circuncision, se-
baceos, siringomas, fibromas, lipomas, placas de Peyronie,
pseudotumores por administracion de medicamentos) o
cutaneas (papilomas hirsurtos, papulas peneanas perla-
das y papilas coronales). Existen otro tipo de lesiones que

Cancer de pene

se consideran premalignas y que se relacionan de menor
a mayor grado con el cdncer de pene: cuerno cutdneo
(Fig. 1), papulosis bowenoide (Fig. 2), eritroplasia de
Queyrat (Fig. 3), balanitis xerdtica obliterante (Fig. 4), con-
diloma gigante o Buschke-Léwenstein, enfermedad de
Bowen y enfermedad de Paget (cerca de un tercio de las
lesiones se transforman en carcinoma de células escamo-
sas infiltrante)?.

PATOLOGIA Y BIOLOGIA MOLECULAR

El tipo histolégico mas comun es el carcinoma de célu-
las escamosas (hasta un 95% de los casos), de los cuales
existen diversos subtipos: basolide, condilomatoso, verru-
coso, papilar, sarcomatoso, mixto y adenoescamoso. Otras
lesiones malignas incluyen melanomas, tumores mesen-
quimatosos, linfomas y metéstasis (son raras y el origen
habitual es la préstata o el colon)™.

Existen anormalidades cromosémicas y cambios epige-
néticos asociados al comportamiento tumoral y pronosti-
co: pérdida alélica de p16, supresion de p53, hipermetila-
cion de CDKN2A, etc?.

PRESENTACION CLINICA

Habitualmente, el cancer de pene se presenta como
una lesién pequena con un patrén de crecimiento papilar
o plano que se extiende de manera lenta y gradual. Las
formas papilares provienen de lesiones verrucosas del
glande o del prepucio que ocasionan gran destruccion pe-
neana, mientras que las lesiones planas invaden hacia den-
tro, sin alterar la morfologia del pene, pero con mayor ten-
dencia a desarrollar metastasis. Ambas pueden ulcerarse,
fistulizarse y, de este modo, infectarse, por lo que pueden
existir secreciones purulentas fétidas (Fig. 5).

La fascia de Buck actia como barrera natural para la
extension local del tumor; la penetracién de ésta y de la
tunica albuginea constituyen el paso para la diseminacion
hematdgena. La ruta de diseminacion mas rapida es a
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Figura 2. Papulosis bowenoide.

Figura 1. Cuerno cutineo.

Figura 3. Eritroplasia de Queyrat. Figura 4. Balanitis xerdtica

obliterante.

Figura 5. Tumor destructivo
en glande.

Figura 6. Enfermedad ganglionar
ulcerada.

través de las vias linfaticas a los ganglios inguinales. Se
debe tener en cuenta que en el drenaje linfatico peniano
existen multiples interconexiones en todos los niveles, por
lo que el drenaje se produce hacia ambas ingles (Fig. 6).

La mayoria de las veces los principales motivos de con-
sulta son: por una masa (47% de los casos), dolor (35%) y
sintomas relacionados a inflamacion local (17%). En etapas
mas avanzadas se puede presentar como hemorragia, fis-
tula, obstruccion uretral o sindrome constitucional. Alrede-
dor del 50% de los pacientes pueden tener linfadenopatia,
de las cuales sélo la mitad serdn secundarias por infiltra-
ciébn metastdsica, mientras que el resto serd por infeccion
de la lesién primaria™.

DIAGNC')S’TICO Y ESTUDIOS DE
EXTENSION

El diagnostico del cancer de pene es clinico y la biopsia
es necesaria antes de ofrecer un tratamiento definitivo, ya
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que es indispensable descartar lesiones de origen benigno,
asi como conocer las caracteristicas histolégicas del tumor
antes de ofrecer un tratamiento que, por lo regular, sera
mutilante. Para lesiones superficiales, una biopsia con pin-
zas punch es suficiente; sin embargo, para lesiones mas
profundas es mejor una biopsia excisional?. El estudio de
tomografia por emisiéon de positrones-tomografia compu-
tarizada con 18F-FDG ha mostrado una sensibilidad del
88-100% y una especificidad del 98-100% para confirmar
actividad tumoral en pacientes con ganglios inguinales
palpables’s.

ESTADIFICACION

Hasta el momento no existe ningin método de estadi-
ficaciéon exacto, y la cirugia no sélo tiene un papel en el
manejo del tumor primario, sino también como estadifica-
dor. La Clasificacion de Tumores Malignos TNM describe al
cancer de pene de la siguiente manera:

- Caracterizacion de T: la principal variable es el grado
de invasividad del tumor a las estructuras que forman
el pene. De esta manera, la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) ha determinado la siguiente clasifi-
cacién: T1 es un tumor que esté confinado a las capas
de la piel, T2 constituye un tumor que invade el cuer-
po esponjoso o los cuerpos cavernosos, T3 es un tu-
mor que invade la uretra y T4 se corresponde a un
tumor que invade otras estructuras adyacentes'.

. Caracterizacién de N: la estadificacion de N depende,
en primera instancia, de si los ganglios inguinales son
palpables o no, ya que se desencadenan dos aborda-
jes distintos para poder diferenciar la presencia o no
de metdstasis a este nivel en ambos escenarios: NO
son ganglios no palpables o visibles, N1 es un ganglio
palpable unilateral, N2 constituyen multiples ganglios
unilaterales o ganglios bilaterales y N3 resultan gan-
glios inguinales palpables y fijos a planos profundos,
o ganglios pélvicos uni- o bilaterales™.

- Caracterizacion de M: la AJCC sélo hace una diferen-
ciacion entre la presencia (M1) o ausencia (M0) de
metéstasis a distancia'.

TRATAMIENTO

« Modificacion de la historia natural: el cancer de pene
puede ser controlado hasta en el 80% de los casos
cuando la lesién esta confinada al pene, pero tiene
un pobre prondstico una vez que se desarrollan las
metastasis®. La base para la modificaciéon de la evo-
lucién natural de la enfermedad radica en el manejo
del tumory, sobre todo, en el control de los ganglios
regionales.
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- Prevencién: la circuncisiéon neonatal tiene un efecto

protector. Lo asumimos debido a la baja incidencia de
la enfermedad en la poblacién con tradicién judia,
ademas de que con este procedimiento se remueve
cerca del 50% de la piel donde se desarrolla la neo-
plasia. Sin embargo, la circuncisién no tiene ningun
efecto si se realiza en pacientes adultos®. Uno de los
mejores métodos para reducir la infeccion por VPH es
la vacunacién. En 2009 se aprob6 la vacuna tetrava-
lente para hombres de 9-26 afios y hasta el aflo 2011
se recomendé como rutina; sin embargo, no existe
ningun tipo de recomendacion en la actualidad como
método para reducir el desarrollo de cancer de pene’™.
Manejo del tumor primario: se debe buscar un proce-
dimiento donde se pueda conservar la mayor parte
del érgano, siempre que no se pongan en riesgo los
resultados oncoldégicos. El principal objetivo de la ci-
rugia es quitar todo el carcinoma con margenes ne-
gativos's"’.

Manejo del Carcinoma in situ (CIS): el imiquimod y el
5-fluorouracilo (5-FU) son la primera linea de trata-
miento; hasta en el 52% de los pacientes existe una
respuesta completa'®. También puede emplearse laser
de CO,".

Manejo de las lesiones Ta/T1a: el tratamiento del can-
cer en esta etapa se ve determinado por el tamano de
la lesion y su ubicacion con respecto al meato. Para
tumores confinados al prepucio, la circuncision radi-
cal y margenes negativos sera suficiente?. Otras op-
ciones son el laser de CO,, con una recurrencia a cin-
coanosdel 10%20, oellaser Nd-YAG (neodymium-doped
yttrium aluminium garnet), con un periodo libre de
enfermedad a cinco aios del 89%?'. El procedimiento
de Mohs también puede emplearse, pues se ha repor-
tado en algunos estudios con ablacién epitelial del
glande una recurrencia a 30 meses del 6%%?, El ma-
nejo con glandectomia en este estado de la enferme-
dad tiene una recurrencia local a seis aflos del 7%. La
falectomia parcial reporta una sobrevida general del
89% a cinco anos* (Fig. 7). El tratamiento con radio-
terapia puede ser una opcién en estos pacientes en
estadio T1 y con tumor < 4 cm?>2,

Manejo de las lesiones T2 (invasién a cuerpo espon-
joso o glande): estan recomendadas la glandectomia
0 penectomia parcial en aquellos casos en los que no
se pueda hacer una reconstruccion?’2¢, En tumores T2
que invaden cuerpos cavernosos y uretra, la amputa-
cién parcial con bordes quirtrgicos negativos es sufi-
ciente®. La radioterapia es una alternativa para pre-
servar el 6rgano en pacientes seleccionados con
tumores T1-2 < 4 cm (dosis minima de 60 Gy con
control tumoral del 70-90%). Las complicaciones de
la radioterapia incluyen: estenosis uretral (20-35%),

Figura 7. Falectomia parcial con reconstruccion.

Figura 8. Ganglio centinela y linfadenectomia inguinofemoral.

necrosis del glande (10-20%), fibrosis tardia del cuer-
po cavernoso y estenosis meatal con braquiterapia en
mas del 40% de los casos™®.

Manejo de las lesiones T4 (que invade estructuras ad-
yacentes): el tratamiento estandar para estas lesiones
es la penectomia total con meatoperineal. En tumores
muy avanzados puede darse quimioterapia neoadyu-
vante y, si el paciente responde, ofrecerle la cirugia.
En pacientes intratables puede ofrecerse quimiotera-
pia o radioterapia paliativa®'.

Manejo de ganglios linfaticos inguinales no palpables
(cNO): el manejo estd encaminado a la probabilidad
de que existan micrometastasis, de ahi que se puedan
realizar ganglio centinela o linfadenectomia inguin-
ofemoral modificada o linfadenectomia estandar (Fig.
8). La decisidon dependera del riesgo de enfermedad
ganglionar.

Los grupos de riesgo son: bajo riesgo (pTis, Ta, T1a; 0%
de riesgo de micrometéstasis), riesgo intermedio
(pT1b; 33% de riesgo de micrometastasis) y alto ries-
go (pT2 o aquéllos que presenten grados de diferen-
ciacion grado 3y 4; 83% de riesgo de micrometésta-
sis). De acuerdo al grupo de riesgo se puede ofrecer
vigilancia, linfadenectomia temprana o linfadenecto-
mia terapéutica®’. La sobrevida global de un paciente
con linfadenectomia temprana es del 90%, y la de una
que se realiza presentando recurrencia disminuye
hasta el 40%. La vigilancia puede recomendarse en
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pacientes con tumores pTis, pTa y con precaucion en
pT1G13335,

Manejo de ganglios linfaticos inguinales palpables no
fijos (cN1/cN2): el 50% de los pacientes se van a pre-
sentar con ganglios palpables, y de éstos la mitad va
a corresponder a ganglios reactivos. La tendencia es
no demorar la linfadenectomia inguinal con ciclos de
antibidticos, como se acostumbraba a hacer anterior-
mente. El manejo de estos ganglios es con linfadenec-
tomia radical®. La morbilidad puede ser del 50% y esta
relacionada con problemas por el drenaje linfatico de
los miembros pélvicos y por la cicatrizacién®. Sin em-
bargo, el control de la enfermedad (impacto en la
sobrevida global) justifica los riesgos y las complica-
ciones®’8, En los pacientes en los que el resultado
histopatoldgico definitivo reporta pN2 o pN3, la qui-
mioterapia adyuvante estd recomendada, con una
sobrevida libre de enfermedad a largo plazo del 84
versus 39%, demostrada en un estudio retrospectivo
italiano con 12 ciclos semanales con vincristina, bleo-
micina y metotrexato, e incluso mejores resultados
con taxano/cisplatino/5-FU, por 3-4 ciclos*#°.
Manejo de ganglios linfaticos inguinales palpables
fijos (cN3): en este escenario, la probabilidad de que
los ganglios indurados sea por metastasis es muy alta,
por lo que se prefiere un manejo multimodal (con
quimioterapia neoadyuvante y linfadenectomia radi-
cal). Se ofrece quimioterapia neodyuvante a fin de
hacer resecables los ganglios, y si existe respuesta, se
ha informado sobrevida a largo plazo hasta en el 37%
de los casos. Los esquemas utilizados en este contex-
to estdn basados en cisplatino: la combinacion de
cisplatino/5-FU genera respuestas del 25-50%, con un
perfil de toxicidad aceptable, y con la adicién de ta-
xanos e irinotecan a los esquemas mas novedosos se
han incrementado las respuestas objetivas*™,
Manejo de los ganglios pélvicos (cN3): los pacientes
con ganglios pélvicos tienen un peor prondstico*. El
manejo de los ganglios pélvicos depende de la pro-
babilidad de invasion segun el reporte histopatolégi-
co definitivo de los ganglios inguinales o de si éstos
son observables en el momento del abordaje diag-
nostico3. La linfadenectomia pélvica sin ganglios ob-
servables por métodos de imagen estd indicada cuan-
do: a) existen > 2 ganglios inguinales positivos, b) el
didmetro de algun ganglio positivo es > 3 cm y ) si
existe extensiéon extranodal**. La linfadenectomia
pélvica puede realizarse en el mismo tiempo quirudr-
gico que la linfadenectomia inguinal o diferirse a te-
ner el estudio histopatolégico definitivo*.

Manejo de enfermedad metastasica y recurrente: el
propodsito de la quimioterapia paliativa es limitar la
progresiéon tumoral y mejorar los sintomas, con la

intencidon de mantener una calidad de vida 6ptima de
maxima duracion. Las respuestas con cisplatino como
monofarmaco son del 15-23%; sin embargo, los es-
quemas mas utilizados son combinaciones basadas
en platino (cisplatino o carboplatino de acuerdo a la
funcion renal) con farmacos como capecitabina o
5-FU. Otros esquemas incluyen combinaciones de
carboplatino, metotrexato mas bleomicina vy, alterna-
tivamente, esquema con taxanos en caso de contra-
indicacion cardiovascular para uso de fluoropirimidi-
nas. Para lesiones metastdsicas localizadas puede
utilizarse radioterapia paliativa?’. Debido a la rareza
del cancer de pene, pocos estudios han examinado
los efectos de terapias dirigidas, sobre todo anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra receptor del factor
de crecimiento epidérmico como agentes Unicos en
casos refractarios o terapias bioldgicas, aunque la aso-
ciacion con VPH sugiere que el uso de inmunoterapia
representa una terapia promisoria“®e.

+ Seguimiento: la razén del seguimiento es la de iden-
tificar de manera temprana las recurrencias y poder
ofrecer algun tipo de manejo que asegure la sobrevi-
da general del paciente. Las recurrencias locales o
regionales se presentan dentro de los primeros dos
anos, y después de cinco anos la probabilidad de re-
currencia es muy baja. El seguimiento de la enferme-
dad dependera del tipo de manejo que se decidié en
cuanto al tumor primario y del estado ganglionar re-
gional®.

CARCINOMA DE URETRA

La mayoria de estos tumores se asocian a tumores de
vejiga; sin embargo, como sitio primario ocurre en menos
del 1% de los casos. La incidencia es de 1.6 casos/1,000,000
de habitantes en paises europeos y casi tres veces mas
elevada en los EE.UU.; la mediana de edad en el momento
del diagnostico es de 60 afnos, con sintomas obstructivos,
irritativos y de estenosis uretral. Un estudio analizé 2,065
casos de carcinoma de uretra tratados en los EE.UU. entre
1988 y 2006: de éstos, el 22-23% tenia enfermedad invaso-
ra e involucramiento ganglionar en el momento del diag-
nostico; el 77.6% eran de células transicionales; el 11.9%,
epidermoides; el 5%, adenocarcinomas, y el 59% estaban
localizados en la uretra bulbomembranosa. Los sintomas
tipicamente ocurren en una etapa tardia de la enfermedad,
motivo por el cual la mayoria de los casos se diagnostica
como enfermedad localmente avanzada con pobre pro-
noéstico. La intervencién quirdrgica es la piedra angular del
manejo; sin embargo, el abordaje dependera de cada caso,
segun la localizacion y el grado de invasion. Los tumores
tempranos de uretra distal pueden tratarse con cirugias
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preservadoras de érgano, pero los casos avanzados en ure-
tra bulbomembranosa requieren un abordaje quirdrgico
radical junto con esquemas de quimiorradioterapia. Los
tumores de uretra distal tienen mejor pronéstico que los
proximales (deteccién temprana por sintomas mas eviden-

tes);

asimismo, los tumores proximales son mas agresivos

en el momento de presentacion, requieren cirugias exten-
sas y la sobrevida libre de enfermedad de esos pacientes es
del 33-45%%.
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CAPITULO

Cancer de testiculo

G. Martinez Martinez y ].A. Guadarrama Orozco

INTRODUCCION

El cancer de testiculo es una neoplasia poco frecuente;
sin embargo, es el tumor sélido mas frecuente en hombres
entre los 15 y 40 afos de edad'2.

El cancer de testiculo es un cancer relativamente raro
que representa aproximadamente el 1-2% de los canceres
en el género masculino y el 5% de los tumores urolégicos
en general, con 3-10 casos nuevos por cada 100,000 hom-
bres/afio en la sociedad occidental. Afecta principalmente
a hombres jovenes entre los 15 y 34 afnos de edad. Su inci-
dencia ha ido en aumento durante las ultimas décadas,
especialmente en los paises industrializados. Por razones
aun desconocidas, las tasas mas bajas se encuentran en
Japon, Tailandia y Espafa. Dicha incidencia varia segun los
factores geograficos y raciales®.

En los EE.UU., el tumor de células germinales (TCG) re-
presenta el 2% de todas las neoplasias en los varones y el
5% de las neoplasias urolégicas, con una estimacién de
8,590 casos nuevos diagnosticados en el afno 2012". En Mé-
xico, el registro histolégico de neoplasias de 2003 reporté
321 casos, que representd el 1% de las neoplasias malignas
en el hombre. Actualmente no hay registros actualizados.

Los datos del programa Survellance Epidemiology and
End Results recopilados entre 2008 y 2012 reportan que el
numero de nuevos casos de cancer de testiculo fue de
5.6/100,000 hombres por afio y el nUmero de muertes de
0.3/100,000 hombres por afo. Para 2015 se estiman 8,430
de casos nuevos, representando el 0.5% de los nuevos ca-
sos de neoplasias en general. Se esperan 380 muertes, que
representan el 0.1% de las muertes por cancer en general.
Sin embargo, esta neoplasia sigue teniendo un buen pro-
noéstico y alcanza una sobrevida a cinco afios del 95.3%*. El
principal factor que determina la alta tasa de curacién es
su sensibilidad a una gran variedad de agentes quimiote-
rapicos, en particular al cisplatino. Las tasas de cura son de
aproximadamente el 100% en la enfermedad en estadio | y
superan el 80% en los casos metastasicos'.
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ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Aunque la causa de los tumores germinales y en parti-
cular el de origen testicular no ha sido claramente definida,
existen varias situaciones que se relacionan con un mayor
riesgo. Entre las mas claras se incluye la criptorquidia y el
sindrome de Klinefelter, que representan menos del 10%
de los casos, asi como antecedentes familiares de tumores
testiculares en familiares de primer grado, presencia de un
tumor contralateral e infertilidad'.

HISTOLOGIA Y CLASIFICACION

De la mayoria de los tumores de testiculo, el 95% co-
rresponden a TCG, mientras que otros son neoplasias no
germinales, tales como tumores de células de Leydig, tu-
mores de células de Sertoli o linfomas. Histopatoldgica-
mente se pueden dividir en dos grandes grupos principal-
mente: tumores de células germinales seminoma (TCGS),
que representan hasta un 60%, y tumores de células ger-
minales no seminoma (TCGNS) (30%), y tumores mixtos,
que representan el 10%. Los principales grupos y subtipos
de los TCG se clasifican histolégicamente segun la Organi-
zacién Mundial de la Salud tal y como se muestra en la
tabla 173,

Los tumores germinales extragonadales son mas fre-
cuentes en la linea media, corresponden al 1-4% de los TCG
y se presentan como masas retroperitoneales, mediastina-
les o pineales. El mediastino anterior es la localizacién mas
comun, sobre todo de seminomas y carcinomas de células
embrionarias, aunque también se pueden encontrar en es-
croto, tiroides, Sistema Nervioso Periferico y tejidos blan-
dos de cabeza y cuello. Mientras que el 60-80% de los te-
ratomas maduros son benignos y afectan por igual a
ambos sexos, el 20% de los malignos son casi exclusivos de
los hombres. Siempre que se documente la presencia de
un tumor germinal de mediastino o de retroperitoneo se
deberd descartar la existencia de un tumor gonadal
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Tabla 1. Clasificacion histoldgica

Clasificacion de la OMS

TCG

Neoplasia intratubular (precursor de lesion)

Seminoma Clasico
Espermatocitico
Anaplasico

Carcinoma embrionario
Saco de Yolk
Teratoma

No seminoma

Coriocarcinoma
TCG mixto

primitivo, y su valoracién inicial debe acompanarse de una
ecografia testicular’.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en tres aspectos importantes: la
clinica, estudios de imagen y evaluacién de marcadores
tumorales.

La exploracién clinica debe enfocarse a los testiculos y
el abdomen, sin dejar de revisar el térax, con evidencia de
una masa unilateral indolora en el escroto o comun hallaz-
go casual de una masa intraescrotal. En cerca del 10% de
los casos se trata como una orquiepididimitis. Aproximada-
mente un 7% presenta ginecomastia, principalmente en
portadores de tumores no seminomatosos, dolor lumbar y
en flancos en aproximadamente el 11% de los casos.

El diagnostico por ultrasonido confirma la presencia de
una masa testicular y permite explorar el testiculo contra-
lateral. La sensibilidad de este estudio se aproxima al 100%.
La tomografia computarizada se utiliza para la estadifica-
cion de la enfermedad. En caso de primario de mediastino
o de retroperitoneo, es diagnéstica y etapificadora®’.

Para esta neoplasia los marcadores tumorales séricos
son un componente fundamental en la evaluacion del pa-
ciente. Se consideran factores pronoésticos utilizados para
el diagndstico y estadificacion: a-fetoproteina, gonadotro-
pina coriénica humana y lactato deshidrogenasa, los cuales
deben ser determinados previo tratamiento y después del
mismo como parte del monitoreo, principalmente en tu-
mores no seminomatosos en todos los estadios clinicos'3.

ESTADIFICACION

La estadificacién del cancer de testiculo se basa en la
clasificaciéon TNM (Fig. 1) de acuerdo a la American Joint

Commite on Cancer (AJCC) (Staging System for Testis Cancer,
7.2 ed., 2010) (Tabla 2)3.

TRATAMIENTO

La orquiectomia inguinal se considera el tratamiento
primario en la mayoria de los pacientes con masas testicu-
lares sospechosas. Dicho procedimiento es considerado
diagnéstico y en determinados casos terapéutico.

La clasificacion por etapas y grupos de riesgo se realiza
segun la AJCC/UICC y el International Germ Cell Cancer Co-
llaborative Group (IGCCCG), que refleja la extensién de la
enfermedad basada en exdmenes clinicos y radiolégicos, y
los resultados de los marcadores tumorales séricos des-
pués de la orquiectomia, incluyendo lactato deshidrogena-
sa sérica.

Para la enfermedad en etapa | se han identificado dife-
rentes factores de riesgo para seminomas y no seminomas
basados en caracteristicas histolégicas en el tumor prima-
rio. El IGCCCG proporciond informacién prondstica para la
enfermedad metastasica tratada con quimioterapia (QT).
Los pacientes con no seminoma se identifican en grupo de
riesgo bueno, intermedio o pobre, mientras que los pacien-
tes con seminoma se clasifican como buenos o con riesgo
intermedio (no hay grupo de riesgo pobre). La radioterapia
es util para seminoma IlA o diseccién ganglionar retroperi-
toneal, pero no para seminoma l1A2°,

Si el tratamiento se lleva a cabo correctamente, la tasa
de supervivencia a cinco afnos de los pacientes con TGC se
aproxima al 99% en la etapa |, y al 91, 79 y 48% en la enfer-
medad metastdsica con prondstico bueno, intermedio y
malo, respectivamente?®,

En términos generales, para el tratamiento se ha dife-
renciado entre tumores de testiculo germinales semino-
mas y no seminomas, tanto en los estadios tempranos
como en los mas avanzados, segun las caracteristicas de
ambos grupos histolégicos'>.

Seminoma

- Estadio clinico I: en cerca del 70% de los pacientes con
diagnostico de seminoma puro, el cdncer se confina
al testiculo y su pronéstico es excelente, con una tasa
de curacion del 99%'%", Las opciones terapéuticas
actualmente son la vigilancia activa, la radioterapia y
la QT a base de carboplatino.

En el afio 2014 se publicaron resultados de un analisis
de una cohorte retrospectiva de pacientes de la Na-
tional Cancer Database sometidos a las tres estrate-
gias de tratamiento. Para el grupo de seminoma se
reportd un aumento en la elecciéon de la vigilancia
activa del 25.2% en 1998 al 55.8% en 2011. Del mismo
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TNM de cancer de testiculo

Tumor primario (T)

X Tumor primario no identificado

T0 Sin evidencia de tumor

Tis Neoplasia intratubular de células germinales

T1 Tumor limitado al testiculo o epididimo, o tumor que invade sélo la tinica albuginea

T2 Tumor que se extiende a través de la tdnica albuginea con involucramiento de la tinica vaginal
T3 Tumor que invade el cordén espermatico

T4 Tumor que invade el escroto

Ganglios linfaticos regionales - estadio clinico (N) o patolégico (pN)

NX Ganglios linfaticos regionales no visibles

NO Sin metastasis a ganglios regionales

N1 Metastasis a uno o varios ganglios linfaticos, pero < 2 cm de tamafo

N2 Metéstasis a uno o varios ganglios linfaticos, pero > 2 cm y < 5 cm de tamafio
N3 Metéstasis a uno o varios ganglios linfaticos > 5 cm

Metastasis a distancia (M)

MX Las metastasis a distancia no son visibles

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Mla Metastasis pulmonar o a ganglios no regionales
M1b

Metéstasis a distancia diferente a pulmén o ganglios no regionales (p. ej., higado, cerebro, etc.)

Figura 1. TNM de cancer de testiculo (AJCC, 2010).
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modo, el uso de QT adyuvante también aumenté del
1.9 al 16.7% en el mismo periodo. Por el contrario, el
uso de radioterapia adyuvante se redujo del 72.9 al
27.5%".

Estadio clinico Il: los estadios IIA-IIB se manejan con
dosis mayores de radioterapia (35-40 Gy) que las uti-
lizadas para el estadio |, incluyendo ganglios paraadr-
ticos e iliacos ipsilaterales. La tasa de supervivencia
libre de recaida a cinco afos es del 91% con ganglios
< 5 cm y del 44% con ganglios > 5 cm. Por el alto
riesgo de recaida, para el estadio IIC se considera,
ademas de la radioterapia, la QT con bleomicina, eto-
posido y cisplatino (esquema BEP)'?'3, y el nimero de
ciclos se determina segun el riesgo, de modo que
para el riesgo bajo son tres ciclos y para el riesgo in-
termedio cuatro'®.

Estadio clinico Ill: en este estadio la QT es altamente
efectiva, y los pacientes sin metdstasis pulmonares y
con prondstico intermedio tienen una tasa de res-
puesta global del 90% al esquema BEP, que se cons-
tituye en el estandar de tratamiento. El nUmero de
ciclos se determina, al igual que en el estadio Il, seguin
las consideraciones de riesgo. En funcion de la clasi-
ficacién pronéstica del IGCCCG: los pacientes con ries-
go bajo, BEP por tres ciclos o EP por cuatro, y los pa-
cientes con riesgo intermedio, BEP por cuatro ciclos.

Cuando hay evidencia de masa residual, la tomografia
por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa
puede determinar la viabilidad de la lesién y definir si
se lleva a cabo cirugia o terapia de salvamento. Es
importante tener en cuenta que una masa residual
post-QT puede ser necrosis o fibrosis secundaria, o
teratoma maduro o inmaduro, y no necesariamente
un tumor viable™3.

No seminoma

« Estadio clinico I: el manejo estandar es la orquiecto-

mia inguinal. En casos de ausencia de invasién vascu-
lar y no predominio de carcinoma embrionario, se
recomienda observacién, pero en presencia de algu-
no de estos factores se debe hacer linfadenectomia
retroperitoneal o QT con dos ciclos de BEP, alcanzan-
do una tasa de supervivencia global del 98%. Aque-
llos pacientes con persistencia de marcadores eleva-
dos (IS) tras la orquiectomia, aun sin evidencia
radioldgica, se trataran como enfermedad avanzada
de buen prondstico, recibiendo tres ciclos de BEP o
cuatro de EP.

Estadio clinico Il: en presencia de ganglio retroperi-
toneal Unico < 3 cm y marcadores normales, se
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recomienda realizar linfadenectomia retroperito-
neal. Cuando los ganglios linfaticos retroperitonea-
les son > 3 cm, los marcadores tumorales elevados
y el riesgo es bajo, se recomiendan tres ciclos de QT
BEP.

« Estadio clinico Ill: en los casos de metdstasis en gan-
glios linfaticos no regionales (mediastino, supraclavi-
cular) o viscerales (pulmon, hueso, higado y cerebro)
y en riesgo bajo, se consideran tres ciclos de BEP; y si
el riesgo es intermedio o alto, cuatro ciclos. La tasa
de curacion es del 70% y la tasa de supervivencia a
dos anos es del 77%. Cuando hay contraindicacion
para bleomicina, se pueden dar cuatro ciclos de cis-
platino y EP.

Actualmente se acepta que el esquema BEP seguido de
cirugia en caso de masas residuales es el tratamiento es-
tandar en primera linea o tratamiento primario en TCGNS
diseminados y una de las opciones mas utilizadas también
en los seminomas'™, A pesar de todo, un 30% de estos
pacientes no se curan con BEP y aproximadamente un 20%
moriran de su enfermedad. La gran mayoria de las recu-
rrencias ocurren en los primeros dos afos. La recurrencia
mediastinal, asi como la de histologia no seminoma, son de
peor prondstico™.

Los pacientes que presentan una recidiva tras la pri-
mera linea de QT tienen una probabilidad del 40% de
alcanzar una segunda remisién completa con la terapia
de segunda linea, pero sélo en el 20% de los pacientes
sera duradera, excepto en los raros casos de seminoma
puro avanzado recidivado, en los cuales las perspectivas
de curacién con una segunda linea de QT aumentan al
55%'¢'8, En la actualidad se dispone de nuevas estrate-
gias que incorporan nuevos farmacos, como los taxanos,
o bien intensifican las dosis de farmacos conocidos,
como la QT a dosis altas con rescate hematolégico auté-
logo, que se han utilizado con éxito en pacientes con
tumores germinales refractarios' %,

Los TCG metastasicos son neoplasias altamente cura-
bles con QT, que logran remisiones completas en el 70-80%
de los casos tras la primera linea de tratamiento basada en
platino; menos del 10% de estos casos presentan recurren-
cia de enfermedad. El 20-30% de los pacientes con TCG
metastasicos son refractarios a una primera linea de trata-
miento basada en platino®. Una proporcién de pacientes
con TCG con respuesta desfavorable, recurrencia o refrac-
tarios a primera linea puede ser curada con un tratamiento
de segunda linea con QT a dosis convencionales o QT a
altas dosis con rescate de células progenitoras hematopo-
yéticas?' 3,

El tratamiento de dosis convencional incluye cisplatino
e ifosfamida?2® combinados con vinblastina*3? o paclita-
xel**34, y alcanza una remisién durable en el 25-50% de los
casos™®,
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INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CC) es un problema de salud
publica debido a su alta incidencia y mortalidad, especial-
mente entre mujeres en edad reproductiva.

La incidencia internacional del CC tiende a reflejar las
diferencias en cultura, actitudes hacia promiscuidad sexual,
e introduccion y desempeiio de los programas de tamizaje.
Constituye un problema de salud publica, principalmente
en poblaciones que tienen bajos rangos de tamizaje, com-
binado con una alta prevalencia de infeccién por el virus
del papiloma humano (VPH) y conductas liberales en cuan-
to a practicas sexuales’.

A nivel mundial constituye la cuarta neoplasia mas fre-
cuente segun estadisticas de Globocan para el afho 20122,
con una mortalidad de 266,000 casos/ano. Estos numeros
presentan disimilitudes dependiendo de la zona geografi-
ca, condicion socioeconédmica y estado de oferta en salud
de pacientes con cancer. Los datos de los registros de can-
cer a largo plazo indican disminuciones en las tasas de
incidencia estandarizadas por edad del CC en las ultimas
décadas en la mayoria de paises de Europa oriental y sub-
sahariana. Esto se puede explicar en parte por las tenden-
cias de infeccién por el VPH, y estrategias de diagnostico
y tratamiento temprano, entre las diversas poblaciones en
riesgo, especialmente en paises de ingresos bajos y me-
dianos contra los paises de altos ingresos, aunque hay
pocas dudas de que la incidencia de infecciéon por VPH
haya aumentado en muchas poblaciones. Una epidemia
de céncer cervical se ha evitado, en parte, mediante la
deteccion y el tratamiento eficaz de las lesiones cervicales
preinvasoras.

En México, el CC es un problema de salud publica; se-
gun la estadistica del INEGI del 2012, representa el 9.7%
de la ocupacién hospitalaria, sélo por debajo del cancer
de mamaZ Un reporte realizado de forma independiente
en la poblacién mexicana revela datos sobre incidencia y
ajustada por edad (Tabla 1), que sitian a la poblacién
mexicana lejos de los datos de salud de paises desarrolla-
dos y semejantes a Centroamérica y paises en vias de

Tabla 1.

Indicador México América A nivel

Central mundial
Nuevos casos por ano 13,960 18,792 527,624
Incidencia x 100,000 237 23.1 15.1
mujeres por ano
Incidencia ajustada 233 23.5 14
por edad
Riesgo acumulado (%) 2.3 2.3 1.4

a los 75 anos de edad

Adaptado de Human Papillomavirus and Related Diseases Report México.
Version disponible en: www.hpvcentre.net on 7 October 2016.

desarrollo, asi como por encima de la media de incidencia
a nivel mundial®.

FACTORES DE RIESGO

El CC se ha relacionado con los siguientes factores de
riesgo: bajo nivel sociocultural, inicio temprano de activi-
dad sexual, multiples parejas sexuales, infeccién por el
VPH, infeccién por el VIH y tabaquismo'.

Hasta hace algunos afos las razones para esas asocia-
ciones sélo eran especulaciones; sin embargo, actualmente
los datos epidemiolégicos combinados con los resultados
de estudios moleculares son suficientes para identificar al
VPH como el agente etiolégico mds importante en el desa-
rrollo de esta neoplasia (Gunderson). Existen mas de 200
tipos, y aproximadamente 40 de ellos infectan al epitelio
cervical. El VPH tipo 16 es el genotipo mds carcinogénico y
ocurre aproximadamente en el 55-60% de todos los carci-
nomas cervicales. El VPH 18 es el segundo tipo mas carci-
nogénico y ocurre en el 10-15% de todos los tumores>’. En
mujeres mexicanas se han identificado los tipos de alto
riesgo 16 y 18 hasta en el 80% de los casos de céncer cer-
vical invasor'#>.
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CLASIFICACION HISTOLOGICA

El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma epi-
dermoide (91.5%), seguido por el adenocarcinoma (3.7%) y
el carcinoma adenoescamoso (1.7%). Existen otras neopla-
sias poco frecuentes como los melanomas, linfomas y sar-
comas primarios del cérvix>’.

HISTORIA NATURAL

En la unién escamocolumnar del cérvix (zona de trans-
formacioén) ocurren cambios metaplasicos continuos de
mayor actividad en la etapa embrionaria, durante la puber-
tad y durante el primer embarazo, los cuales declinan des-
pués de la menopausia, y éste es el sitio donde se origina
el carcinoma de células escamosas.

Las lesiones invasivas son frecuentemente asociadas
con lesiones preinvasoras adyacentes o enfermedad in situ.
Diversos estudios han demostrado el largo proceso de
transformacion desde la enfermedad preinvasora hasta el
cancer cervical invasor.

La invasion directa se extiende fuera del cuello uterino,
a través de los ligamentos de fijacién, conducto endocervi-
cal, endometrio o hacia la vagina. En etapas mas avanzadas
infiltra la vejiga y el recto.

La diseminacién ganglionar ocurre de manera ordena-
da, ya que el drenaje linfatico del cérvix se encuentra orga-
nizado en tres plexos que se anastomosan entre ellos y
drenan la mucosa, la capa muscular y la capa serosa. Los
primeros ganglios afectados son los paracervicales, poste-
riormente los parametriales, paraureterales, obturatrices,
hipogastricos, iliacos externos y comunes, presacros y pa-
raadrticos. Y en fases mas avanzadas invaden los ganglios
mediastinales y paraadrticos.

Las metdstasis por via hematégena en raras ocasiones
se detectan durante el diagnéstico’2.

Manifestaciones clinicas

Las mujeres en etapa temprana usualmente no presen-
tan sintomas, ya que estos no comienzan hasta que una
lesion preinvasora se torna un cancer invasor, el cual crece
hacia los tejidos adyacente; y cuando esto ocurre, los sin-
tomas mas comunes son: a) sangrado vaginal anormal,
puede ser poscoital, intermenstrual o posmenopausico; b)
secrecién vaginal inusual, con contenido seroso o sangui-
nolento y fétido; c) dolor durante el coito vaginal, y d) pal-
pacion de tumor en cérvix que podrd ser visto en especu-
loscopia simple.

En etapas localmente avanzadas, la paciente podrd pre-
sentar dolor pélvico, edema de extremidades inferiores,
ganglios inguinales palpables, secrecion fétida transvaginal
y presencia de fistula urinaria o rectal hacia la vagina; y al
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tacto vaginal el tumor destruye el cérvix e infiltra la vagina,
con dolor a la palpacién vaginal y rectal.

ESCRUTINIO

La meta fundamental del escrutinio es prevenir la mor-
bilidad y mortalidad por cancer cervical, y la prueba estan-
dar es la citologia cervicovaginal, la cual tiene una sensibi-
lidad del 78% y una especificidad del 96-99% en el
diagnoéstico de lesiones preinvasoras. La edad a la que
debe iniciarse el escrutinio es a los 21 afos, de acuerdo a
las recomendaciones internacionales; no obstante, la nor-
ma oficial mexicana sefala que debe realizarse entre los 25
y 64 anos de edad o al inicio de la vida sexual®”.

Para las mujeres en el grupo de edad de los 21 a 29
anos con dos o mas resultados de citologia negativos con-
secutivos se recomienda realizarse cada tres anos5.

DIAGNOSTICO

Una vez que se ha detectado mediante el escrutinio
una lesion maligna temprana, las pacientes deben ser eva-
luadas a través de una colposcopia, citologia y toma de
biopsia.

En el caso del cancer cervical invasor, el interrogatorio
y la exploracion fisica son fundamentales para la estadifica-
cién. En los tumores localmente avanzados deben realizar-
se pruebas de funcionamiento hepatico, ademas de los
estudios rutinario y la tomografia computarizada o reso-
nancia magnética. La cistoscopia y la rectosigmoidoscopia
se solicitardn en caso de sospecha de invasién vesical o
rectal’?®,

ESTADIFICACION

El sistema de la Federacién Internacional de Ginecolo-
gia y Obstetricia (FIGO) es el mas aceptado en todo el mun-
do, y en la actualizaciéon de 2010 identifica las diferentes
etapas clinicas (Tabla 2), demostrando una relacién directa
entre la extension locorregional, el estado ganglionar, la
enfermedad a distancia (Tabla 2) y la supervivencia global
a cinco anos, asi como la supervivencia libre de recurrencia.
Subrayando asi a éstos como los principales factores pro-
noésticos para esta enfermedad.

Para una estadificaciéon adecuada, la FIGO Committee on
Gynecologic Oncology recomienda la realizacién de:

- Biopsia confirmatoria de la lesion cervical.

« Andlisis de biometria hematica, prueba de funcion

renal y hepdtica.

« Examen pélvico bajo sedacién.

- Cistoscopia.

« Sigmoidoscopia.
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Tabla 2. Estadificacion del CC (FIGO, 2009)

Estadio I Estrictamente confinado al cuello uterino
IA Cancer invasor identificado sélo a través del microscopio
IA1 Invasién al estroma no mayor de 3 mm de profundidad y no més de 7 mm de extensién superficial
1A2 Invasion del estroma mayor de 3 mm, pero no mas de 5 mm de profundidad
1B Lesion clinicamente visible confinada al cérvix
Lesiones preclinicas
IB1 Lesiones clinicas no mayores de 4 cm
B2 Lesiones clinicas mayores de 4 cm
Estadio II Se extiende mas alla del cuello uterino, pero no a la pared pélvica
El carcinoma involucra la vagina, pero no el tercio inferior
ITA1 Lesiones clinicas no mayores de 4 cm
IIA2 Lesiones clinicas mayores de 4 cm
113] Involucramiento parametrial sin llegar a la pared pélvica

Estadio III
o insuficiencia renal

El carcinoma se extiende hacia la pared pélvica o afecta al tercio inferior de la vagina, o existe hidronefrosis

IIA Se extiende al tercio inferior de la vagina

11IB Se extiende hasta la pared pélvica o provoca hidronefrosis, o insuficiencia renal o todas ellas

Estadio IV El carcinoma invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o se extiende mas alla de la pelvis verdadera
IVA El carcinoma invade la mucosa de la vejiga o el recto

IVB Diseminacion a drganos a distancia

« Tomografia computarizada.

+ Resonancia magnética.

- Tomografia por emisién de positrones.

En el grupo de pacientes con enfermedad localmente
avanzada IB a IVA clinicos, actualmente existe evidencia de
la necesidad de estudios de imagen complementarios, los
cuales pueden establecer con mejor eficacia la extension de
la enfermedad y planea tratamientos mas dirigidos. Por
ejemplo, la tomografia computarizada tiene una eficacia de
estadificacion del estado ganglionar alrededor del 94%; por
otro lado, la imagen por resonancia magnética se debe con-
siderar el estandar de oro para la evaluacién de la extension
parametrial (eficacia del 81%), y la tomografia por emision
de positrones provee una sensibilidad y especificidad mayor
al 99% en la determinacién del estado ganglionar (en gan-
glios mayores de 5 mm), como establecen los lineamiento
de manejo del CC de la National Comprehensive Network en
su version 2 del afio 2014,

TRATAMIENTO

El tratamiento en etapas clinicas tempranas es quirargi-
o, en etapas avanzadas la terapia de eleccién es la radiote-
rapia concomitante con quimioterapia y en pacientes con
metdstasis a distancia se recomienda el tratamiento con qui-
mioterapia o cuidados paliativos.

Etapa clinica preinvasiva (in situ)

El tratamiento es con cono o escision electroquirdrgica.
Otras opciones incluyen laser, crioterapia o histerectomia
simple.

Etapas clinicas invasivas
Etapa clinica IA

Histerectomia total abdominal o traquelectomia.

En caso de realizar biopsia con cono, éste debe obte-
nerse con margenes negativos y debe realizarse segui-
miento estrecho (mujeres con deseo de preservar su ferti-
lidad).

Etapa clinica IA1 (sin permeacion linfovascular)

Realizar biopsia con cono con margenes quirdrgicos
negativos, preferiblemente de 3 mm. Si los margenes son
positivos, se realizard nueva biopsia con cono o traquelec-
tomia. En esta etapa clinica sin invasion linfovascular, las
posibilidades de metastasis ganglionar son menores al 1%,
por lo que el tratamiento con cono es una opcién en pa-
cientes que desean preservar la fertilidad. La histerectomia
simple es una opcion en las pacientes con paridad satisfe-
cha o que no desean la preservacion de la fertilidad. El
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objetivo de la biopsia con cono es remover el ectocérvix y
el canal endocervical. Con este procedimiento se obtiene
un espécimen intacto para la evaluacion histopatoldgica. El
mismo principio debe ser buscado con otros métodos
como LEEP.

Etapa clinica IA1 (con permeacion linfovascular)

Biopsia con cono con margenes quirdrgicos negativos,
preferiblemente de 3 mm. Si los margenes son positivos, se
realizara nueva biopsia con cono o traquelectomia. En caso
de documentarse permeacion linfovascular (PLV), se debe
realizar disecciéon ganglionar pélvica. Otra opcion acepta-
ble es realizar traquelectomia radical con diseccién gan-
glionar pélvica®.

Etapa clinica IA2

Realizar histerectomia con diseccion ganglionar pélvica.

Radioterapia

En etapas tempranas, las pacientes que no son suscep-
tibles de un abordaje quirdrgico pueden ser tratadas me-
diante radioterapia en la modalidad de braquiterapia. Las
dosis de tratamiento con esta modalidad son de 65 a 75 Gy
con braquiterapia de baja tasa de dosis (BTD) o con braqui-
terapia de alta tasa de dosis (ATD), en la cual habitualmen-
te se utilizan seis aplicaciones de 7 Gy. De existir factores
patolégicos de alto riesgo de recurrencia, se sugiere tratar
como IB.

Etapas clinicas IB1 y IIA1

El tratamiento consiste en histerectomia radical + disec-
cion ganglionar pélvica o radioterapia externa.

En pacientes que no desean preservar la fertilidad, la
histerectomia radical con diseccién pélvica es un trata-
miento adecuado para pacientes en estadios IA, IBy IlIA, ya
que permite la resecciéon amplia del tumor e incluye la es-
cision de la mayor parte de los ligamentos cardinales y
uterosacros, la extirpacién de la parte superior del canal
vaginal (1-2 cm), ademas de los ganglios pélvicos. Este tipo
de cirugia se puede realizar con laparoscopia o laparoto-
mia.

En pacientes con interés en la preservacion de la fertili-
dad el tratamiento con traquelectomia con linfadenecto-
mia laparoscoépica ha sido descrito como una opcioén para
pacientes con estadios clinicos IA2 y IB1 con tumores de 2
cm o menos. El cérvix, la parte superior de la vagina y liga-
mentos son removidos al igual que en una histerectomia
tipo B, con la diferencia de que el cuerpo uterino es
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preservado. Con este tipo de tratamiento quirdrgico se ha
reportado que hasta el 72% de las pacientes logran una
gestacion de 37 semanas y mas'.

Ganglio centinela

La técnica del ganglio centinela ha sido descrita como
parte del manejo quirdrgico de pacientes con ECI de CC.
Los mejores resultados han sido descritos en tumores de 2
cm y menos. Consiste en la inyeccion de un colorante o de
un marcador radioactivo en el cérvix uterino, por lo general
en 2-4 puntos. Posteriormente, los ganglios son identifica-
dos durante la cirugia, ya sea mediante visualizacion direc-
ta o con un detector.

Otra opcién de tratamiento es la radioterapia definitiva
(dosis a pelvis con radioterapia externa de 45 a 50 Gy en
fracciones de 1.8-2 Gy), seguido de braquiterapia cuatro
fracciones de 7 Gy con ATD o 35 Gy con BTD.

Etapas clinicas IB2-IVA

Radioterapia concomitante con quimioterapia.

« RTE: dosis a pelvis con radioterapia externa de 45 a
50 Gy en fracciones de 1.8-2 Gy, en un lapso de cinco
semanas, seguido de braquiterapia cuatro fracciones
de 7 Gy con ATD o 35 Gy con BTD.

« Quimioterapia: el agente de eleccién es el cisplatino
semanal, el cual se aplica durante la radioterapia ex-
terna como radiosensibilizador' 3,

Si se documentan ganglios retroperitoneales positivos,
en conjunto con un equipo multidisciplinario considerar
realizar diseccién ganglionar de dicho nivel, y de resultar
positivos, tratar con radioterapia con campo extendido a
retroperitoneo.

Etapa clinica IVB (pacientes
con metastasis)

Las pacientes con metastasis a distancia son tratadas
con quimioterapia. Estas pacientes con sintomas por acti-
vidad tumoral como dolor y sangrado son susceptibles de
tratamiento con radioterapia o cirugia’®.

Tratamiento postoperatorio
Radioterapia adyuvante (postoperatoria)

Después del tratamiento con cirugia, las pacientes con
factores de alto riesgo de recurrencia como tamanio del
tumor de 4 cm y mayor, PLV e invasién de > 1/3 del estro-
ma, se benefician del tratamiento con radioterapia posto-
peratoria. En el estudio GOG 92 las pacientes que presen-
taron dos o mas factores de riesgo fueron tratadas con
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Tabla 3.

Control local Supervivencia

IA: 95-100%
IB1: 90-95%
IB2: 60-80%

IA: 95-100%
IB1: 85-90%
IB2: 60-70%

ITA: 80-85% ITA: 75%

1IB: 60-80% 1IB: 60-85%
IITA: 60% IIIA: 25-50%
IVA: 30% IVA: 15-30%

IVB: < 10%

1

radioterapia a pelvis con dosis de 46 a 50.4 Gy. Se observé
que la radioterapia reduce la recurrencia local y a distancia
de un 31 a un 18%, con mejoria en la supervivencia libre
de progresion de un 65 a un 78%".

Radioterapia-quimioterapia concomitante
adyuvante

El estudio GOG 92 demostrd beneficio del tratamiento
postoperatorio con quimioterapia y radioterapia en pa-
cientes con los siguientes factores: ganglios positivos, mar-
genes positivos y parametrios positivos. El tratamiento
combinado mejord la supervivencia libre de progresién de
un 80 a 63%, y la supervivencia global del 81 al 71%. Un
andlisis adicional demostré que el tratamiento con quimio-
terapia y radioterapia mejoré la recurrencia local en un
50% y las metastasis a distancia en un 30%'S.

PRONOSTICO

Las probabilidades de control local y de supervivencia
en pacientes con CC estd estrechamente relacionado con
la etapa clinica, como se observa en la tabla 3".

VIGILANCIA

La vigilancia en pacientes con CC se realizard, con base
en el consenso internacional, dividendo a las pacientes en
grupos de riesgo para la recurrencia segun la etapa en el
momento del diagndstico y el tratamiento recibido. En tér-
minos generales, se considera que la vigilancia bianual es
suficiente en pacientes de bajo riesgo, y para pacientes de
alto riesgo de recurrencia se recomienda cada tres meses
los primeros dos aios y de forma bianual del tercero al

quinto afo; posteriormente de forma anual. Se considera
un pilar para el seguimiento la educacién de la paciente a
cerca de la reduccién del peso corporal, cese del tabaquis-
mo y la instruccion sobre los datos de alarma, como flujo
fétido o sangrado transvaginal, pérdida de peso o tos per-
sistente'?,

La citologia cervicovaginal en la vigilancia es de poca
utilidad, especialmente en pacientes en etapa clinica | y Il.
Los estudios de imagen como tomografia y resonancia no
estan rutinariamente recomendados en ausencia de sinto-
mas o datos clinicos de enfermedad'®*.
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CAPITULO

Cancer de cuerpo uterino

AM. Alavez y M.A. Farias Alarcén

El adenocarcinoma de endometrio (también conocido
como cancer endometrial, cancer uterino o carcinoma del
cuerpo uterino) es la malignidad mas comun del tracto
genital femenino en los EE.UU. Se estima que 61,380 nue-
vos casos de cancer uterino ocurrirdn en 2015'. Los sarco-
mas uterinos son malignidades poco comunes; aproxima-
damente un 3% de todos los canceres uterinos?.

El cdncer endometrial es la enfermedad pélvica gineco-
I6gica maligna mdas comun en mujeres y es la segunda mas
prevalente entre mujeres; comprende el 6% de todos los
tumores.

INTRODUCCION

Cada afo, cerca de 49,000 mujeres son diagnosticadas
con cancer uterino y aproximadamente 8,000 mujeres su-
cumben ante la enfermedad?. La gran mayoria de los tumo-
res uterinos son adenocarcinomas, y menos del 5% de és-
tos son sarcomas uterinos.

ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL
Epidemiologia

El adenocarcinoma endometrial suele ser diagnostica-
do entre mujeres mayores, con un pico de incidencia en la
sexta década de la vida. La media de edad en el momento
del diagnéstico es de 61 afios; la mayoria de las mujeres lo
presentan entre los 50 y 60 anos, aunque el 90% de los
casos ocurren en mujeres con unos 50 anos, y es mas co-
munmente diagnosticado en mujeres blancas, comparado
con mujeres no blancas. Estos tumores pueden ser catego-
rizados en dos tipos segun los factores clinicos, epidemio-
l6gicos y patoldgicos*:

« Tipo I: el carcinoma endometrial sigue un camino es-
trégeno dependiente y se presenta en mujeres jove-
nes, obesas o perimenopausicas. La lesiéon precursora
es hiperplasia atipica. Estos tumores comprenden la
mayoria de los canceres endometriales, estan
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limitados al Utero y tienen un prondstico favorable
por ser generalmente de bajo grado.

+ Tipo ll: los carcinomas endometriales perecen desa-
rrollarse independientemente de la exposicidon de
estrégenos y se asocian con enfermedad de alto gra-
do. Suelen presentarse mas frecuentemente en muje-
res negras y crecen en un ambiente de endometrio
atréfico. Comparado con los canceres del tipo |, las
mujeres tienden a ser diagnosticadas a una edad ma-
yor y en etapas tardias. Los subtipos histolégicos son
mas agresivos e incluso confieren un peor pronéstico
global.

En aproximadamente el 70% de los pacientes con ade-
nocarcinoma de endometrio, la neoplasia invasiva esta
confinada al Utero en el momento del diagnéstico®.

Cerca del 75% de las mujeres con cancer de endometrio
presentan enfermedad en etapas tempranas y cerca del
90% presentan sangrado uterino anormal. Aproximada-
mente el 72% de los canceres de endometrio son etapa |;
el 12%, etapa Il; el 13%, etapa lll, y el 3%, etapa IV®.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de
endometrio de tipo | incluyen estados relacionados con el
exceso de estimulacién estrogénica. Estos incluyen nulipa-
ridad, administraciéon de estrégenos sin oposicion, exposi-
cién a tamoxifeno, sindrome de ovario poliquistico y obe-
sidad. Se sabe que la alta paridad, tabaquismo y uso de
anticonceptivos con estrégenos-progestagenos disminu-
yen el riesgo. Por contra, aun no han sido identificados los
factores de riesgo especificos para el cancer endometrial
de tipo Il.

El riesgo de cédncer de endometrio aumenta des-
pués del tratamiento con tamoxifeno para el cancer de
mama invasivo; sin embargo, el beneficio neto supera
ampliamente el riesgo. Los canceres endometriales que
ocurren después de la terapia con tamoxifeno no pare-
cen ser de un tipo diferente ni suelen tener un peor



prondstico que los de las pacientes no tratadas con
tamoxifeno’.

Los factores genéticos contribuyen sélo a un 10% de los
canceres de endometrio, la mayoria debidos a cancer colo-
rrectal no polipdsico hereditario, también conocido como
sindrome de Lynch y, en menor grado, al sindrome de Cow-
den. Ambas condiciones genéticas tienen un patrén de
herencia autosémica dominante.

Mientras que no esta claro si mutaciones individuales
de BRCAT y BRCA2 tienen un riesgo incrementado, parece
haber un riesgo elevado para pacientes con céncer de
mama, probablemente debido a factores de riesgo com-
partidos.

La incidencia del cdncer endometrial se esta incremen-
tando debido a la expectativa de vida incrementada y a la
obesidad (National Comprehensive Cancer Network).

Patogénesis

No hay un evento molecular solitario que provoque el
crecimiento de un cancer endometrial. Sin embargo, los
carcinomas endometriales de tipo | y tipo Il estan asocia-
dos con distintos cambios moleculares: los adenocarcino-
mas endometriales tipo | estan asociados con mutaciones
que abarcan vias de PTEN o muestran evidencia de ines-
tabilidad microsatelital. Los tumores tipo Il estdn asocia-
dos con mutaciones de p53 y mutaciones que abarcan
HER2/neu®®.

Histopatologia

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica el adeno-
carcinoma endometrial dentro de muchos tipos, incluyen-
do el endometrioide, seroso y de células claras, entre las
variantes mas comunes'®. Otra variante de carcinoma en-
dometrial es el carcinosarcoma, el cual suele tener una his-
tologia de alto riesgo.

El carcinoma endometrioide es el cancer endometrial
mas comun, pues abarca el 75-80% de todos los casos. Es-
tos canceres ocurren con grados de diferenciacién varian-
tes caracterizados histolégicamente por grados. Los carci-
nomas endometrioides bien (grado 1) o moderadamente
(grado 1) diferenciados son considerados carcinomas en-
dometriales tipo I. Bajo el microscopio éstos pueden tener
diferentes grados de complejidad, como crecimiento de
espalda con espalda, cribiforme o confluyente. En contras-
te, los adenocarcinomas endometrioides pobremente dife-
renciados (grado Ill) son tumores mas agresivos y algunos
expertos los clasifican como tumores tipo Il. Los adenocar-
cinomas endometrioides grado Ill estan caracterizados por
al menos un 50% de un patrén de crecimiento sélido o
atipia nuclear prominente™.

Los carcinomas serosos (previamente referidos como
papilar seroso) constituyen el 5-10% de los carcinomas en-
dometriales. Estos cadnceres son tipicamente irregulares en
su apariencia histoldgica, con bifurcacién papilar y células
solitarias caracterizadas por un nucléolo grande y promi-
nente. Estos tumores son caracteristicos del carcinoma en-
dometrial tipo Il y son uniformemente agresivos, indepen-
dientemente de la etapa.

Los carcinomas de células claras se caracterizan por un
citoplasma claro y estdn asociados con un alto grado de
atipia celular. Los patrones arquitecténicos tipicos incluyen
variantes sélidas, papilares y tubuloquisticas. Al igual que
los carcinomas serosos, los carcinomas de células claras
son también considerados como tumores tipo Il. Son una
variante agresiva, la cual puede no responder bien a la
quimioterapia''.

Los carcinomas indiferenciados del endometrio estan
caracterizados por hallazgos especificos, entre los que se
encuentran: un patrén predominantemente no cohesivo
proliferativo, células mondtonas de tamano heterogéneo
sin pleomorfismo nuclear marcado y carencia de diferen-
ciacion glandular™. Ademas, estos tumores se caracterizan
por una actividad mitética marcada y evidencia de necrosis
extensiva.

Los carcinosarcomas son carcinomas metapldsicos
compuestos