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Impreso y hecho en México / Printed and made in Mexico

La medicina es una ciencia en constante desarrollo, principalmente en el &rea de oncologia. Conforme
surjan nuevos conocimientos, se requerirdn cambios en la terapéutica. Los colaboradores y editores
se han esforzado para que la dosificacion de los medicamentos sea precisa y acorde con lo estable-
cido a la fecha de publicacion. Sin embargo ante los posibles cambios en la medicina, ni los editores
ni cualquier otra persona que haya participado en la obra garantizan que la informacién contenida sea
precisa o completa, tampoco son responsables de errores u omisiones, ni de los resultados que con
dicha informacién se obtengan. Habra que consultar la hoja informativa que se adjunta en cada me-
dicamento, para tener certeza de que la informaciéon de esta obra es precisa y no se han introducido
cambios en las dosis recomendadas o en las contraindicaciones para su administracion. Esto es muy
importante con respecto a los medicamentos de quimioterapia, los cuales deberan usarse soélo por in-
dicacion o prescripcion de médicos especialistas en oncologia y con experiencia en quimioterapia
antineoplésica.
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PROLOGO

El cancer en México, es una patologia con alta morbimortalidad para nuestra poblaciéon en general.
Con desconocimiento del cancer en la poblacion abierta y desafortunadamente también en la pobla-
cion médica no oncoldgica y que se gesta desde que el estudiante de medicina acude a la universidad
o a las diferentes escuelas de medicina en el pais, ya que la gran mayoria de programas de estudio
no incluyen la materia de oncologia.

El paciente oncoldgico, en un alto porcentaje, acude a consulta de primera vez con un médico no
oncologo, esto puede generar un retraso diagndstico y terapéutico si el facultativo no se encuentra fa-
miliarizado con este padecimiento, disminuyendo en forma importante las posibilidades de éxito en el
tratamiento de estos pacientes ya que el especialista se enfrentaréa a una etapa avanzada de la enfer-
medad. Independientemente del status socio-econémico del paciente y de la distancia de referencia,
en nuestra institucion en el momento en que se habla a la familia o al paciente de la palabra céancer,
tardan en asistir al centro especializado en un promedio de 6 semanas.

De tal manera, que el médico de primer contacto, debe estar familiarizado con los problemas ac-
tuales de salud de su pais y en este caso que nos ocupa esta patologia tan letal, resulta mas impor-
tante tener una idea clara de los sintomas, signos y metodologia diagndstica para orientar el estudio
del paciente con cancer y tener una referencia general en cuanto a la terapéutica del padecimiento.

Este es el fundamento de la elaboracién de esta obra, aprovechando la iniciativa e interés del Dr.
Noé Contreras Gonzalez y la gran dedicacion y compromiso del Dr. Efrain A. Medina Villasefior, se
logré conjuntar un grupo calificado de especialistas oncélogos con la mistica y filosofia de servicio a
la sociedad del Hospital General de México O.D., para que plasmaran su gran experiencia en un texto
accesible, de consulta répida, actualizado y de enfoque clinico, esperando brindar herramientas sufi-
cientes para el diagndstico oportuno y el tratamiento con posibilidades de éxito en los pacientes con
cancer.

Dr. Rogelio Martinez Macias
Presidente del Consejo Mexicano de Oncologia, A.C. (CMO). 2008-2010
Vicepresidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia. A.C. (SMeQ). 2008-2009


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

PREFACIO

Fundamentos de Oncologia ha sido disefiado como un libro de consulta para el estudiante de medi-
cina, para el médico de primer contacto y el especialista no oncélogo que se enfrenta al diagnodstico
de un paciente con cancer. Este libro ha sido escrito por oncélogos egresados de la Unidad de On-
cologia del Hospital General de México, OD, asi como por especialistas relacionados con el diagnos-
tico, tratamiento y rehabilitacion del enfermo con cancer.

Esta obra surge como una inquietud que inicia durante los dias de residente en cirugia general,
cuando al realizar la rotacién por oncologia en el Hospital General de México, conocimos a muchos
residentes provenientes de otros hospitales del interior de la Republica Mexicana, asi como del area
Metropolitana de la Ciudad de México. En todos los casos, reconociamos nuestra falta de conoci-
miento en el abordaje diagndstico del paciente oncolégico, a pesar de haber cursado 3 0 4 anos de
alguna especialidad troncal: cirugfa general, ginecoobstetricia, otorrinolaringologia, traumatologia y
ortopedia. Nuestra falta de conocimiento de los principios oncolégicos, se reflejaba en la visita a pa-
cientes con los residentes de oncologia, pero era més evidente al colaborar con los maestros y mé-
dicos adscritos de la especialidad en las actividades clinicas y quirdrgicas del servicio. Ademas, se
sumaba la falta de una guia clinica, que permitiera obtener los fundamentos de la oncologia de una
forma rapida y concisa.

Tuve la fortuna de ingresar al Servicio de Oncologia del Hospital General de México, ser residente
y recibir la distincién de ser considerado jefe de residentes de la especialidad. Lo anterior me obligd
a coordinar la educacién de los “residentes rotatorios”, con el objetivo de proporcionarles tan sélo
una introduccién de lo que significa la especialidad oncolégica. En muchos casos el objetivo era dificil
de cumplir, porque les sugerfamos bibliografia de la especialidad que rebasaba sus expectativas, si
consideramos que el objetivo debfa de cumplirse en una rotacion de 2 meses en promedio, antes que
ellos regresaran a sus hospitales sede. Ahora, aquellos “residentes rotatorios”, han finalizado satisfac-
toriamente la subespecialidad en Oncologia y son colaboradores de este libro. Esta es la razon de esta
obra: el mostrar una guia practica de los principios de la oncologia, atendiendo la filosofia del Servicio
de Oncologia del Hospital General de México.

La verdad es que “en el corazén de toda gran conquista hay un equipo” y esta obra es el producto
sinérgico de muchas mentes. Debo destacar la imprescindible participacion del coeditor Dr. Rogelio
Martinez Macfas (Presidente del Consejo Mexicano de Oncologia CMO), sin él'y sin su ayuda no po-
drfamos haber coordinado el trabajo editorial. El Dr. Martinez sugiri6 a los médicos méas avezados
para el desarrollo de cada tema. Se incluyeron médicos de mucha trayectoria, maestros oncélogos con
experiencia, asf como especialistas jovenes que fueron jefes de residentes de oncologia o habfan ocu-
pado los primeros lugares a nivel nacional en el Examen del Consejo Mexicano de Oncologfa.
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Esta inquietud de plasmar un libro sobre fundamentos de Oncologia, fue presentada al Dr. Noé
Contreras, profesor de la Carrera de Médico Cirujano en la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,
(FES- Zaragoza, UNAM); quien orientd y asesoré en los tramites para la publicacion del libro. La Dra.
Martha Beatriz Cruz Cruz —Jefa de la Carrera de Médico Cirujano-y el Dr. Alejandro Alayola Sansores
—Secretario Técnico de la Carrera— dieron el visto bueno para presentar el proyecto a la Secretaria Ge-
neral de la FES Zaragoza C.D. Patricia Meneses Huerta, quien diligentemente y de forma incondicional
realizd los tréamites para el registro ISBN. Finalmente, debo reconocer el liderazgo del Director de la
FES Zaragoza C.D. Alfredo Salvador Sanchez Figueroa por la vision que tuvo para la publicacion de
esta obra, en beneficio de la comunidad médica nacional.

Los autores pertenecen principalmente al Servicio de Oncologia del Hospital General de México.
Se logro conjuntar la experiencia de Cirujanos Oncdlogos, Oncdlogos Médicos, Radio-Oncélogos,
Ginecologos Oncologos. Asimismo se invitd a antiguos residentes que actualmente laboran en Centros
Oncoldégicos de la Ciudad de México y del interior de la Republica. Se conté con la participacion de
otros especialistas como Anestesidlogos, Radiélogos, Endoscopistas, entre otros. Con ellos se
realizaron 96 capitulos, distribuidos en Xlll Secciones incluyendo un apartado sobre Hematologia. El
libro esta perfectamente ilustrado con imagenes originales, cuadros y graficas que facilitan el enten-
dimiento de las patologias malignas mas comunes en México.

Finalmente debo insistir que esta obra esta dirigida al médico de primer contacto, pretende ser
una guia practica para el diagnéstico y tratamiento del paciente con cancer, de ninguna manera sus-
tituye los libros clasicos en oncologia. No debemos olvidar que el estudio y tratamiento de los pacien-
tes con cancer incluye la participacion coordinada de un grupo multidisciplinario de especialistas. Por
lo tanto, ante la sospecha o confirmacion diagndstica de una neoplasia maligna, estos pacientes de-
beran ser referidos a un Centro Oncoldgico para su evaluacion y manejo.

Dr. Efrain A. Medina Villasehor

Cirujano Oncélogo

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM
www.oncologiabetania.com
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PROPEDEUTICA MEDICA
DEL ENFERMO CON

CANCER

Noé Contreras Gonzéalez / Efrain A. Medina Villasenor

El estudio clinico del enfermo con céancer es fun-
damental para establecer el diagndstico presun-
tivo y anatomotopogréafico que orientaran la
solicitud de estudios paraclinicos especificos, ne-
cesarios para precisar el diagndéstico histopatolé-
gico de la neoplasia. Por tal motivo, es necesario
que el médico de primer contacto del enfermo,
sea éste médico general o especialista, piense
que el enfermo puede ser portador de un pro-
blema de céncer, a partir de la semiologia de las
manifestaciones clinicas y la correlacion con sus
antecedentes para, en su caso, solicitar los estu-
dios paraclinicos pertinentes, o bien, derivar al en-
fermo con un oncoélogo quien lo conducira por el
proceso de diagnostico preciso y manejo tera-
péutico especifico y oportuno.

Asi, al facilitar el proceso de razonamiento
para el diagndstico de un enfermo con cancer, es
conveniente abordar su descripcion clinica to-
mando en cuenta los elementos de la entrevista
clinica, como son algunos datos de identificacion,
los sintomas mas sobresalientes y los anteceden-
tes relacionados, asi como las manifestaciones
identificables mediante la exploracion fisica.

ENTREVISTA CLINICA

Identificacion
Algunos datos de identificacién Utiles son la edad
y el género. Dos terceras partes de los casos de

cancer ocurren en personas mayores de 65 anos.
La incidencia de cancer aumenta a la tercera,
cuarta o quinta potencia de la edad en diferentes
lugares. Por tanto, la probabilidad de que una per-
sona padezca cancer es dependiente de la edad.
Para el intervalo entre el nacimiento y los 39 anos
de edad uno de cada 70 varones y una de cada
50 mujeres padeceran cancer; para el intervalo
entre 40y 59 anos, uno de cada 12 varones y una
de cada 11 mujeres; y para el intervalo entre 60 y
79 anos, uno de cada tres varones y una de cada
5 muijeres. Lo anterior, se debe a que con el au-
mento de la edad disminuye la capacidad del sis-
tema inmune para captar y destruir células
mutantes que se convierten en cancerosas. Si el
enfermo es un varon, es mas probable que sea
afectado de cancer de prostata, pulmén y bron-
quios o colon y recto; si es una mujer, es mas pro-
bable que sea afectada de cancer de mama,
cancer cervicouterino, pulmoén y bronquios o
colon y recto, también.

Sintomas
El cancer en sus diversas variedades, inicialmente
es asintoméatico, de tal manera que cuando pre-
senta manifestaciones clinicas ya tiene tiempo en
su evolucion.

No existen signos clinicos tipicos de cancer;
sus manifestaciones son consecuencia de la lo-
calizacion y volumen del tumor primario, metas-
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tasis o efectos de sustancias producidas por la
malformacion que modifican la funcién de érga-
nos distantes (sindromes paraneoplasicos).

Las manifestaciones del cancer localizado no
son distintas de las que evidencian las enferme-
dades benignas; es por ello que este trastorno
debe figurar en el diagnéstico diferencial de cual-
quier afeccién, aunque parezca inocua.

Los principales sintomas generales de los que
se queja un enfermo con cancer avanzado son
los siguientes: la hiporexia, que se relaciona con
el descontrol central del apetito producido por las
citocinas inducidas por el tumor y por el orga-
nismo en respuesta al primero, como el factor de
necrosis tumoral (TNF) y la Interleucina-1; la debi-
lidad muscular generalizada consecuencia de la
catabolia muscular, por lo que en enfermo con
céncer se fatiga faciimente.

Existen otros sintomas regionales en el en-
fermo con neoplasia, como la aparicién de una
lesién cuténea ulcerada que no cicatriza o una tu-
moracion en alguna region corporal. La cefalalgia
holocraneal, persistente y que va en aumento,
acompanada de vision borrosa y vomito, debidas
a la obstruccién en la circulacion del liquido cefa-
lorraquideo, que se presenta en neoplasias intra-
craneales como el macroadenoma hipofisiario,
los meningiomas vy los astrocitomas. La disfagia
progresiva, inicialmente para sélidos y luego para
semisolidos y liquidos orienta a pensar en cancer
del esdfago. La tos seca, persistente, que se
acompanfa de disnea y dolor toracico, que poste-
riormente pasa a ser tos productiva de esputo he-
moptoico o franca hemoptisis, se presenta en el
carcinoma broncogénico. El dolor abdominal es
una manifestacion clinica de cancer avanzado del
higado y del pancreas o de alguna otra tumora-
cién intraabdominal o pélvica. La hematoquecia
persistente, acompanada o no de dolor abdomi-
nal tipo colico, hara pensar en cancer del colon y
recto. Investigar cambios en el habito intestinal,
estrenimiento en cancer colorrectal o cancer de
ovario. La dificultad para iniciar la miccion en un
varon anciano, acompanada de disminucion del
calibre y fuerza del chorro, que persisten, haran

pensar en crecimiento prostatico, pudiendo tra-
tarse de carcinoma. La hematuria se puede en-
contrar en neoplasias de rinén, vejiga, prostata.
En la mujer que presenta hemorragia transvaginal
anormal o sangrado postcoital, leucorrea persis-
tente debe investigarse carcinoma cervicouterino;
sangrado genital anormal en la posmenopausica
se debe sospechar cancer de endometrio.

Antecedentes

Los antecedentes son factores de riesgo a los
que el enfermo de cancer ha estado expuesto
para enfermar.

e Existe una predisposicion genética al can-
cer, por lo que en los antecedentes heredo-
familiares indagaremos si el enfermo ha
tenido abuelos, padres o tios con cancer
de pulmdén, mama, colon, ovario, prostata
o piel, que son los canceres con mas
riesgo de herencia.

¢ Dentro de los antecedentes personales no
patoldgicos tenemos que la exposicion pro-
longada a la radiacién solar se relaciona
con céancer de piel.

El fumar cigarrillos por tiempo prolongado
se asocia fuertemente con cancer de pul-
mon, del colon, péncreas, vejiga, entre
otros.

El alcohol y el tabaco son los agentes etio-
|6gicos mas importantes para cancer de
cabezay cuello, esdfago y se ha implicado
en cancer de pancreas.

La alimentacion baja en fibra y rica en gra-
sas se relaciona con cancer del colon; dieta
alta en grasa para cancer de mama, ovario;
la dieta con deficiencia de vitaminas A,C,
se relaciona con cancer de pulmon, cervi-
couterino, estbmago; el consumo de ali-
mentos ahumados o salados o con gran
contenido de nitritos se relaciona con
mayor probabilidad de sufrir cancer gas-
trico y de esdéfago. La ingesta excesiva de
edulcorantes artificiales (sacarina, aspar-
tame, etc) se han referido como factor de
riesgo para cancer de vejiga.
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Es importante conocer el nivel socioeconé-
mico y cultural del enfermo, pues nos
orienta sobre el nivel del lenguaje a utilizar
en la comunicacién, conocer el acceso a
los servicios de salud que tiene para pla-
near las estrategias de diagnostico y trata-
miento.

Investigar la exposicion a agentes ambien-
tales y ocupacionales de la industria mobi-
liaria, textil y peletera que son factores de
riesgo para neoplasias de cavidad nasal y
senos paranasales, tumores de las glandu-
las salivales, cancer de rinén, vejiga. La ex-
posicién al asbesto tiene una relacion
causal reconocida con el mesotelioma.

En los antecedentes personales patoldgi-
cos tenemos que la inmunosupresion se re-
laciona con la apariciéon de cancer.

La administracion de estrégenos como te-
rapia sustitutiva en las mujeres se relaciona
con carcinoma mamario, carcinoma hepa-
tico y Meningiomas.

La poliposis del colony la enfermedad infla-
matoria del colon se relaciona con cancer
de este érgano.

La hepatitis viral tipo By C se asocia con
carcinoma hepatocelular; la infeccién por
Helicobacter pylori se relaciona con adeno-
carcinomas y linfomas gastricos; la infec-
cién crénica con Salmonella typhi como
factor de riesgo para cancer de la via biliar;
la infeccion por virus del papiloma humano
en la mujer se asocia fuertemente con el
carcinoma cervicouterino y en cancer de
cabeza-cuello en ambos sexos.

Investigar las enfermedades cronicas como
cirrosis biliar primaria como factor de riesgo
para cancer primario de higado; obesidad
para cancer de mama y endometrio; diabetes
mellitus para cancer de endometrio. En pa-
cientes con insuficiencia renal cronica se ha
observado una mayor frecuencia de cancer
renal.

La exposicion a radiaciones se relaciona
con cancer de tiroides, de glandulas saliva-

les, sarcomas, cancer de pulmon, pan-
creas, endometrio,
La criptorquidea es un antecedente para
cancer testicular.
Existen antecedentes Gineco-obstétricos
relacionados con el cancer de mama: me-
narca temprana, menopausia tardia, ciclos
menstruales de corta duracion, nuliparidad,
edad de primera gestacion tardia, ausencia
de embarazo, no lactancia.
Existen factores de riesgo relacionados con
mayor riesgo de cancer cervicouterino: ini-
cio de actividad sexual a temprana edad,
multiples companeros sexuales, mujeres
cuya pareja actual se relacioné con porta-
dores de cancer cervicouterino, infeccién
por el virus del papiloma humano (HPV).

e Finalmente, el interrogatorio por aparatos y
sistemas puede orientar por los sintomas
precoces de enfermedad metastésica.

EXPLORACION FiSICA

La exploracion fisica comprende una parte gene-
ral, integrada por la inspecciéon general, la soma-
tometria y los signos vitales; y una parte regional
o especffica donde se aplican las técnicas de ins-
peccion, palpacion, auscultacion y percusion.

Desde la parte general de la exploracion fisica
se valora la repercusion sistémica del cancer; asi,
el enfermo con cancer se aprecia de edad apa-
rente mayor a la cronoldgica, con facies neopléa-
sica (de rasgos afilados, palida y triste) (Fig. 1-1),
adelgazado, asténico e hipodindmico. La pérdida
de peso es progresiva y llega a ser importante,
dependiendo del tiempo de evolucién de la enfer-
medad. En un enfermo con cancer avanzado, en
los signos vitales se puede apreciar hipotension
arterial discreta a pesar de la taquicardia que esta
dada por la anemia intercurrente.

La exploracion fisica regional estara orientada
por los sintomas que proporciond el enfermo en
la entrevista. Asf, un enfermo con una lesion cutéa-
nea ulcerada que no cicatriza (Fig. 1-2) o un né-
dulo pigmentado de crecimiento rapido que se
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Figura 1-1. Facies Neoplasica.

Figura 1-2. Cancer de piel, lesién ulcerada.

Fig. 1-3 Cancer de Piel. Lesion nodular.
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Figura 1-4. Cancer de Fosas Nasales.

Figura 1-5. Cancer de Cavidad Oral.

ulcera, ubicado en la piel, especialmente en la
cara, orienta a pensar en cancer de piel (Fig. 1-
3). Un enfermo con cefalalgia y vision borrosa,
habra que explorarle el fondo de ojo, las funcio-
nes visuales y la campimetria visual donde podre-
mos encontrar edema de la papila 6ptica y
hemianopsia bitemporal que nos orienta a una
neoplasia intracraneal. Explorar fosas nasales (Fig
1-4), cavidad oral (Fig. 1-5), determinar si existe
una lesion ulcerada o tumoracién. En cuello de-
terminar adenopatias, o tumor dependiendo de
las glandulas submaxilares, tiroides (Fig. 1-6), pa-
rétida (Fig. 1-7, Fig. 1-8). Un enfermo con tos seca
y persistente acompanada de disnea, al explo-
rarle el térax nos permite identificar hipomovilidad,
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Figura 1-6. Cancer de Orofaringe con metéstasis a
cuello.

Figura 1-7. Cancer de Pardtida. Pardlisis facial.

vibraciones vocales aumentadas, pectoriloquia y
matidez, lo que nos permite identificar un sin-
drome de condensacion pulmonar y pensar en
una neoplasia broncopulmonar. La palpacion de
una tumoracion en el cuadrante supero-lateral de
la mama de una muijer, orienta a pensar en carci-
noma mamario (Fig. 1-9). El enfermo que se queja
de dolor abdominal, a la exploracién fisica puede
presentar hepatomegalia o una masa tumoral in-
testinal que orienta a pensar en carcinoma hepé-
tico, gastrico o del colon (Fig. 1-10) En un mujer
con tumor en la pelvis 0 anexo, realizar tacto va-
ginal, bimanual e incluso tacto rectal para evaluar
las caracteristicas de la neoplasia. En un enfermo
con manifestaciones de obstruccion urinaria, hay

Figura 1-8. Cancer de Tiroides

Figura 1-9. Cancer de Mama. Tumor Palpable.

que realizar palpaciéon de la prostata mediante
tacto rectal; una prostata crecida, indurada y de
bordes irregulares orienta a pensar en carcinoma
prostatico. Una mujer con sangrado postcoital
debe ser explorada mediante espejo vaginal, pu-
diendo observar el cuello uterino con aspecto de
coliflor con ulceracion, lo que orienta a pensar en
carcinoma cervicouterino (Fig. 1-11).

Evaluar las extremidades en busca de lesiones
pigmentadas, ulceradas, tumoracién en piel, partes
blandas o hueso (Fig. 1-12).

Finalmente, en todo enfermo en quien se sos-
pecha una neoplasia maligna, debe buscarse lin-
fadenopatia regional en cuello, axila, ingle.
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Figura 1-10. Tumor Abdominal.

Figura 1-11. Cancer de Cérvix: ulceracion, tejido fria-
ble, necrosis.

CONCLUSIONES

Desafortunadamente, los tumores localizados
suelen ser asintomaticos y cuando generan sig-
nos, sus repercusiones son de tal magnitud que
pueden limitar la posibilidad de curacion.

El médico de primer contacto, deberé realizar
una historia clinica completa incluyendo explora-
cion fisica céfalo-caudal, de todos los aparatos y
sistemas. Recordar que el cancer en etapas ini-
ciales es asintomatico, esta localizado y tiene
mejor prondstico. Cuando existen datos clinicos
de neoplasia maligna el paciente se encuentra en
una etapa localmente avanzada o con enferme-

Figura 1-12 Melanoma en pie.

dad metastéasica. El establecimiento del diagnos-
tico inicia con la sospecha de una neoplasia, no
existe alguin signo o sintoma especifico de malig-
nidad.
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LA ETIOLOGIA
Y PATOGENIA
DEL CANCER

Silvia Jiménez Becerra

Muchas observaciones clinicas, epidemioldgicas
y experimentales han permitido formular teorfas
acerca del desarrollo del cancer: Se estima que
80 a 90% de las neoplasias tienen causas de ori-
gen predominantemente ambiental, provenientes
del modo de vida, de riesgos ocupacionales o de
la contaminacion.

TEORIAS
DE LA ETIOPATOGENIA
DEL CANCER

1. Teoria Viral: Virus que causan
cancer

Los virus cuyo material genético esta constituido
por ARN y que tienen la capacidad de inducir la
sintesis de la enzima transcriptasa reversa, pue-
den hacer copias de ADN a partir de su ARN e in-
sertarse en el genoma de las células hospederas
como lo hace el virus del sarcoma de Rous. A
estos virus se les conoce como retrovirus y consti-
tuyen una familia a la cual pertenece el virus del
sida. Los retrovirus que producen cancer lo hacen
de dos maneras:

A) Unos son portadores de oncogenes que al-
teran la maquinaria celular provocando una proli-
feracion incontrolada de las células hospederas.
Se conocen cerca de 20 oncogenes virales aso-
ciados con formas particulares de cancer y cada
una tiene un protooncogén correspondiente en

las células a las que infectan.

B) Otros retrovirus no portan oncogenes, pero
al integrarse al cromosoma de la célula receptora
alteran la estructura o funciéon de los genes ale-
danos al lugar de su insercion. Los genes afecta-
dos son considerados como protooncogenes
potenciales cuya expresion puede alterarse, lo
que trae consigo la transformacion de las células.

Los retrovirus se han vinculado con la leuce-
mia de células T en adultos. Aunque también exis-
ten evidencias de que virus cuyo material
genético es ADN pueden asociarse con otros pa-
decimientos malignos en el humano, como su-
cede con el virus de la hepatitis B o con los
papilomavirus relacionados con el cancer de
pene en el hombre y el de cuello uterino en la
muijer, asi como el llamado virus de Epstein-Barr,
vinculado con los linfomas de Burkitt y con el can-
cer nasofaringeo.

2. Teoria del Oncogén

Se postuld inicialmente que habia un gen en el or-
ganismo que se podia activar por rayos X o por
algun virus o agente cancerigeno y que podia ser
responsable del cancer. Mas adelante, se descu-
brid que hay formas mutadas de genes que pue-
den inducir el cambio de células normales en
cancerosas. Hoy, por ejemplo, se asocia al onco-
gen "myc" con cancer de pulmon, leucemias y lin-
fomas.
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Tabla 2-1.0ncogenes conocidos y Neoplasias
Asociadas

Oncogen Neoplasia asociada
EGFR Carcinoma espinocelular
H-RAS Cancer de colon, pulmén
y pancreas
K-RAS Leucemia mieloide aguda, cancer
de tiroides, melanoma
[-MYC Cancer de pulmoén
NEU Neuroblastoma, cancer de mama
N-MYC Neuroblastoma
RET Cancer de tiroides
SRC Cancer de colon
v-fos Osteosarcoma
v-jun Sarcoma

Ciertas sustancias, administradas en una
dosis alta, eran capaces de provocar tumores
malignos por si solas, por lo que se les denomind
carcinobgenos completos. Por el contrario, se ob-
servd que una dosis baja de dichas sustancias
so6lo producia cancer si se acompanaba de la
aplicacion repetida de otra sustancia capaz de
promover la division celular (agente promotor). En
un principio tal hallazgo hizo pensar que el cancer
pasaba por una primera etapa de "iniciacion" (in-
ducida por un agente iniciador), seguida por una
segunda etapa de "promocion'.

Més tarde se descubrié que si se aplicaba al-
guna dosis de un agente iniciador y se espaciaba
hasta un ano la aplicacion del promotor, también
se producian tumores malignos. Esto llevé a pen-
sar que la célula "guardaba la memoria" del cam-
bio provocado por el iniciador; dicho cambio,
entonces, era irreversible y deberia corresponder
a una mutacion, es decir, a una modificacion en el
material genético de la célula. Se descubrié ade-
mas que la aplicacién de un promotor en ausen-
cia del iniciador o durante un tiempo insuficiente,
no era capaz de provocar tumores.

Los estudios sobre los oncogenes han permi-
tido responder preguntas sobre el origen y cau-
sas de:

¢ las mutaciones espontaneas

* l|a pérdida de la regulacién de la expresion
de algunos caracteres codificados en el ge-
noma

e la accion de los carcindgenos

e |os virus oncogénicos

* la predisposicion hereditaria a ciertas enfer-
medades.

En el hombre se han identificado mas de 40
genes cuya funcion esta relacionada directa-
mente con los complejos sistemas de senales
que regulan el crecimiento, la proliferacion y la di-
visién celular. Estos genes reciben el nombre de
proto-oncogenes, debido a que bajo ciertas con-
diciones, pueden funcionar como oncogenes, es
decir, como secuencias de ADN que dirigen me-
canismos que llevan a la formacién de neoplasia,
para convertirse en oncogenes, los proto-onco-
genes deben ser “activados”, es decir, son modi-
ficados por 1.- sustancias quimicas, 2.- radia-
ciones o bien por 3.- algun virus

3. Teoria de los

genes supresores

Estos son genes encargados de frenar el proceso
de descontrol, si fallan, pueden dejar que el can-
cer progrese. Como lo es el llamado RB1, aso-
ciado a casos de retinoblastoma.

4. Teoria génica

Se produce una cascada de eventos, que com-
binan mutaciones de ciertos genes y ausencia o
inactivaciones de los genes supresores de tumo-
res. Esa combinacioén tragica puede ser disparada
por el consumo de tabaco, las dietas con grasas
en exceso Yy la radiacién ultravioleta, entre otros
factores. Por ejemplo en el estudio de las células
del cancer del cuello uterino, que esta asociado
con la infeccién por virus oncogénicos (virus del
papiloma) la supresion del comportamiento tumo-
ral por la fusién con células normales habla en
favor de que en las células humanas existen me-
canismos de defensa ancestrales que las prote-
gen de los efectos adversos de los virus que
producen céncer. Es posible que la mutacion o
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inactivaciéon de los genes supresores sea lo que
tiene como consecuencia el que los oncogenes Vi-
rales queden libres de manifestarse. La observa-
cion de la existencia de un mayor riesgo de
desarrollar el cancer de Utero en las mujeres fuma-
doras hace creer que los agentes mutagénicos
presentes en el tabaco pudieran ser los responsa-
bles de la inactivacion de los genes supresores.

5. Teoria inflamatoria

En ésta teoria tiene un papel protagénico el sis-
tema inmune. Puede generar una respuesta en
forma de inflamacion, que puede favorecer o im-
pedir el crecimiento de un tumor. Por ejemplo la
infeccion por la bacteria Helicobacter pylori puede
producir inflamacién crénica del estdbmago y
desencadenar cancer.

CANCER HEREDITARIO

Es preciso hacer notar que en los paises en los
que el cancer ocupa uno de los primeros lugares
como causa de enfermedad y muerte no es raro
ver aparecer en una misma familia mas de un
caso de este padecimiento. Varias caracteristicas
permiten distinguir los casos de transmision he-
reditaria, entre las cuales se encuentran las si-
guientes:
e Edad temprana de aparicion.
» Varios familiares afectados por el mismo
tipo de cancer.
* Un ndmero mayor de casos que en la ma-
yorfa de las familias.
e Forma de transmisién hereditaria de tipo
mendeliano.
e Aparicién de multiples tumores en el mismo
individuo.
* Asociacion entre casos de cancer, padeci-
mientos hereditarios, malformaciones al na-
cimiento y abortos en la misma familia.

A la fecha, se han identificado alrededor de 50
tipos de cancer hereditario como los que aparecen
listados a continuacion y se sospecha que existen
muchos mas

Ejemplos de cancer hereditarios

Carcinoma nevoide

de células basales Tumor de Wilms

Poliposis y carcinoma

de colon Retinoblastoma

Adenomatosis

endocrina multiple Tricoepitelioma

Feocromocitoma y
cancer medular
de tiroides

Quemodectomas

Tilosis con cancer

esofagico Neurofibromatosis

Se ha observado en el caso del cancer de
mama, que puede existir un riesgo en ciertas fa-
milias, a que mas de un miembro de sexo feme-
nino de la familia desarrolle la enfermedad. Por
ello, y como una medida para detectar oportuna-
mente el inicio de un tumor, se recomienda que
mujeres cuyas madres, tias, abuelas maternas o
hermanas hayan tenido cancer de mama vigilen
continuamente sus senos para detectar nédulos
precursores.

AGENTES CARCINOGENOS

Se entiende por sustancia carcinégena o cance-
rigena cualquier agente fisico, quimico o biolo-
gico que es capaz de originar un cancer en el
organismo.

Asimismo se entiende por sustancia muta-
gena aquella sustancia que puede producir alte-
raciones en el material genético de las células y
como agente teratbgeno aquella sustancia que
puede producir alteraciones en el feto durante su
desarrollo. Hay tres tipos de carcindgenos:

Substancias quimicas

Los carcindbgenos quimicos actlan en fases: la
primera es de “iniciacion”, y después la “pro-
mocion”. La promocion y la progresién corres-
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ponden a las fases de hiperplasia, displasia y
carcinoma in situ. La iniciaciéon es una alteracion
bioguimica que no manifiesta morfologia reco-
nocible.

La mayorfa de los agentes quimicos requiere
de activacion metabdlica antes de reaccionar con
componente celulares. También depende de
otros factores como especie, raza, sexo, edad,
dieta, estado hormonal, presencia o ausencia de
enzimas que los metabolicen.

Ademas de la accién directa y de la activacion
metabdlica, algunos carcindbgenos quimicos ac-
tlian especificamente en un érgano, porque alli se
concentran mas o porque son convertidos en
principio activo. Otros no son especificos de or-
gano e inducen tumores segun la via de exposi-
cion méxima. La mayoria producen primero
necrosis seguida de regeneracion. Aplicaciones
sucesivas producen menos necrosis y mas proli-
feracion.

Tabla 2-2. Carcin6genos Humanos

Organo Carcinégeno conocido
: Arsénico, asbesto, éter, tabaco
Pulmon
y gas mostaza
Vejiga Bencidina, ciclofosfamida, tabaco
Estémago  Cromato de zinc
Piel Arsénico, benzopireno, rayos de sol
Higado Aflatoxinas, cloruro de vinilo
9 y Bebidas alcohdlicas
Boca,
faringe, Bebidas alcohdlicas, tabaco
laringe, y gas mostaza
eséfago
Radiaciones

Efectos de los rayos ultravioleta en la célula (es-
pecificamente en el ADN dimeros de pirimidina):

Inhibicién de la division celular, Inactivacion enzi-
maéatica, Muerte celular (a dosis suficientes)

EJEMPLOS ESPECIFICOS
DE ETIOPATOGENIA

DE ALGUNOS TIPOS

DE CANCER

Cancer de Pulmoén

Algunas de las casi 200 sustancias (sélidas, liqui-
das y gaseosas) que son fruto de la combustion
incompleta del tabaco, tales como el alquitran y el
benceno, son irritantes e inhiben la accion del
gen p53 (que favoreceria la apoptosis de la célula
mutante). Ambos estimulan la aparicion del tumor
y se cree que es el benzopireno quien inactiva al
gen p53. El fumador pasivo, tienen un riesgo de
un 35 % mayor de contraer cancer de pulmon que
los no fumadores.

Cancer de Ovario
Las causas del cancer ovarico no se conocen cla-
ramente, pero se han encontrado varios factores
asociados: edad avanzada, nuliparidad, historia
personal de cancer endometrial, de colon o de
seno, y la ovulacion incesante. Otros factores
descritos incluyen exposicion al talco, dieta alta
en grasa y el antecedente de uso de drogas in-
ductoras de ovulacion.

La paridad, la lactancia, el uso de anticoncep-
tivos orales y el antecedente de ligadura de trom-
pas se consideran como factores protectores

Cancer Gastrico

Clasicamente los factores ambientales han sido
los mas estudiados y relacionados a este cancer.
Se han asociado la dieta rica en nitratos, sal, ali-
mentos ahumados y conservados en vinagre, el
bajo consumo de alimentos ricos en antioxidantes
(frutas y verduras). El uso de la refrigeracion de
los alimentos ha tenido estrecha relacion con la
disminucion del cancer géstrico en paises de-
sarrollados, probablemente afectando los factores
dietéticos antes mencionados en especial el rol
atribuido a Helicobacter pylori. También algunas
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neoplasias hereditarias se asocian a la neoplasia
géstrica, como el sindrome de cancer colorectal
hereditario no poliposico, la poliposis adenoma-
tosa familiar y el Peutz Jeghers, entre otros.

Otros Factores predisponentes serfan el Esé-
fago de Barrett, la Anemia perniciosa, la Gastritis
atrofica y la metaplasia intestinal, la gastrectomia
subtotal y adenomas gastricos

Cancer de Rifo6n

La etiopatogenia del cancer de rinén es mal cono-
cida. El factor de riesgo mas importante es el ha-
bito de fumar cigarrillos, existiendo una gran
cantidad de estudios que han mostrado y carac-
terizado esta asociacion. La utilizacion de altas
dosis de farmacos que contienen fenacetina esta
relacionada con el cancer de pelvis renal y con el
de células renales, estando en discusion su aso-
ciacién con la utilizacién de otros tipos de anal-
gésicos. También se han sefnalado factores de
riesgo ocupacionales, en relacion con la exposi-
cion a asbesto, con el trabajo en hornos de car-
bén y con la exposicion a radiaciones ionizantes.

Cancer de Eso6fago

El carcinoma escamoso de eséfago se relaciona
con el alcohol y el tabaco. La asociacion tabaco-
alcohol aumenta considerablemente el riesgo de
cancer, asociacion que se da hasta en el 80-90%
de algunas series. Las deficiencias nutricionales,
sobre todo en vitamina A, C vy riboflavinas, el
pobre estatus oral, dietas ricas en grasas, vege-
tales contaminados con alcoholes toxicos o mi-
cotoxinas y aguas contaminadas con nitritos,
nitratos y nitrosaminas, son factores de riesgo de
cancer de esotfago. Existen también lesiones pre-
cancerosas:

a) Eséfago de Barrett. En el cancer de la unién
gastroesofagica se implican multiples factores, in-
cluyendo el reflujo gastroesofagico. Es la meta-
plasia al sustituir el epitelio escamoso que
normalmente tapiza el eséfago distal por epitelio
metaplasico columnar, b) Esofagitis custica, c)
Acalasia, d) Diverticulos esofégicos. e) Sindrome
Plummer-Vinson. (El sindrome caracterizado por

la triada: Disfagia por membranas intraesofagi-
cas, anemia ferropénica y glositis) se asocia a can-
cer de esofago en el 10% de los casos f) Otros:
Queratodermia congénita de palmas o tilosis, y
Enfermedad celiaca.

Cancer de Tiroides

La etiopatogenia del cancer tiroideo no es muy
clara. Las radiaciones ionizantes son el mas claro
factor patogénico para el desarrollo de cancer ti-
roideo. Otros factores a los que también se les ha
atribuido una potencial acciéon patogénica son:
factores genéticos, hormonales, dietéticos (defi-
ciencia de yodo, etc.), farmacolégicos o téxicos.
No obstante, lo mas probable es que no exista un
solo factor etiolégico sino una combinacion de los
mismos. Se cree que estos factores actuarian a
través de una prolongada estimulacion de la TSH
(hormona hipofisaria), y también actuarfan a tra-
vés de otros potenciales factores de crecimiento,
dando lugar al desarrollo de la neoplasia.

Cancer de Proéstata

Tradicionalmente se ha sugerido la importancia
de factores hormonales. Sin embargo, hasta el
momento, la capacidad de los niveles séricos de
hormonas para correlacionarse con la estimula-
cion androgénica del tejido prostatico, no ha sido
probada. La etiologfa y los factores que promue-
ven su progresion hacia el tumor clinicamente
manifiesto se desconocen. Existen datos que
apoyan la existencia de una tendencia familiar a
presentarlo. Diversas observaciones sugieren que
condiciones medioambientales, tales como la
dieta rica en grasas, pueden jugar un papel im-
portante en la etiopatogenia del tumor. se observa
muy nitidamente el efecto de la edad sobre la
mortalidad: el cancer de prostata es raro en hom-
bres menores de 50 anos, pero luego su inciden-
cia aumenta con la edad més rapidamente que
en cualquier otro cancer, de manera que el 90%
de los canceres ocurre en mayores de 65 anos.
Otro factor de riesgo propuesto ha sido la expo-
sicion ocupacional al cadmio. Se ha encontrado
un mayor riesgo en algunas ocupaciones como
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trabajadores del caucho y agricultores. Se han
identificado dos lesiones premalignas: la hiper-
plasia adenomatosa atipica y la neoplasia pros-
tatica intraepitelial.

Cancer de Colon

La diferencia en la incidencia entre poblaciones
que viven en areas geograficas cercanas pero
con diferentes estilos de vida apoyan de forma
contundente el papel de los factores ambientales
en el desarrollo del Cancer de Colon. De todos
estos factores estudiados el Unico claramente im-
plicado es la dieta:

* Dietas ricas en grasas, (no todos los tipos
de grasas ejercen igual efecto); las grasas
poliinsaturadas de origen animal favorecen
su desarrollo en mayor medida que los aci-
dos grasos procedentes del aceite de oliva
monoinsaturado y de los aceites de pes-
cado poliinsaturados.

e Fibra, la prevalencia es menor en paises
con dietas pobres en grasas y ricas en fibra.
El mecanismo protector de la fibra estriba
en el aumento del bolo fecal por lo que se
acelera asi el trénsito y se minimiza de esta
forma el tiempo de contacto entre las sus-
tancias carcinogénicas y la mucosa col6-
nica. Ademéas, algunos componentes de la
fibra se unen a sustancias toxicas o carci-
nogénicas aumentando su excrecion fecal.

e Factores genéticos: El cancer de colon
surge como consecuencia de acumulacion

de diversas alteraciones genéticas (mutacio-
nes de prooncogenes, pérdida de actividad
de Genes supresores de tumores y Altera-
ciones en genes encargados de reparar el
ADN. Ademés, también debemos tener
en cuenta este diagndstico en pacientes
jovenes con factores de riesgo ya sean
personales (diagnosticados de enfermedad
inflamatoria intestinal [EEI]) o familiares
(cancer de colon familiar o hereditario).
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BIOLOGIA MOLECULAR
DEL CANCER

J. Alberto Serrano-Olvera

Las células malignas poseen caracteristicas dis-
tintivas: proliferacién celular descontrolada, es-
casa diferenciacion, aumentada capacidad para
invadir los tejidos adyacentes y sitios ectdpicos.
Estas caracteristicas, conocidas por todos los
médicos, han sido el foco de la investigacion on-
colégica de los Ultimos 50 afos para determinar
el proceso de la oncogénesis; hasta el momento,
el trabajo sostenido por multiples grupos de in-
vestigadores ha generado un gran cuerpo de in-
formacién que permite el mejor entendimiento de
los mecanismos involucrados en la transforma-
cion maligna de las células.

La transformacién maligna es un proceso que
requiere multiples pasos acumulativos donde el
genoma de las células cancerosas incipientes ad-
quiere alelos mutantes de proto-oncogenes, genes
supresores de tumores y otros que controlan, di-
recta o indirectamente, la proliferacion celular.” Ac-
tualmente, se ha informado que la adquisicién de
la inmortalidad celular y la capacidad de transfor-
macion son dos eventos imprescindibles y que
deben funcionar de manera cooperativa para ge-
nerar un cancer, dichos eventos son mediados por
diversos genes.? Para cumplir el objetivo de éste
capitulo, describiremos las alteraciones que se
presentan en las células — a nivel estructural y fun-
cional — por separado con la intencién de facilitar la
comprension ya que diversas alteraciones pueden
suceder simultaneamente.

CICLO CELULAR

El ciclo celular integra 4 fases: G1, sintesis (S), G2
y mitosis (M). Cada fase esta bajo el control de
proteinas reguladoras, entre ellas: las ciclinas y
cinasas. En la fase G1 predomina la familia de las
ciclina D (D1, D2, D3) que interactian con la ci-
nasa dependiente de ciclina (CdK) 4 y 6 a través
de fosforilaciones asi como con el gen del retino-
blastoma (Rb), la proteina p107 y p130; en la fase
S primariamente interviene la ciclina E1y E2 que
activan la CdK2, mientras que a lo largo de las
fases G1y S también trabaja la ciclina Ay CdK 1
y 2, finalmente durante la fase M interviene la ci-
clina By CdK1. Diversos procesos de duplicacion
suceden durante el ciclo celular: aumento en el ta-
mafo y contenido de proteinas, duplicacion del
centrosoma, acido desoxirrubonucleico (ADN), y
cromosomas. El ciclo celular dispone de mecanis-
mos de control que garantizan el proceso correcto
al detectar disfunciones y errores en el ADN; dicho
control de calidad es realizado por los puntos de
comprobacién (check-points) distribuidos en las
distintas fases del ciclo celular. Las alteraciones fun-
cionales de los puntos de comprobacion son esen-
ciales en la oncogénesis.?® El check-point de la fase
G1 se encarga de asegurar el tamafio y la duplica-
cion del centrosoma; el de G1/S verifica que la re-
plicacion del ADN sea correcta; el de G2 verifica
que lareplicacion del ADN sea completada correc-
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tamente y la fase mitética verifica que los husos y
cromosomas funcionen correctamente para distri-
buir equitativamente el ADN a las células hijas. Los
componentes funcionales del sistema de senaliza-
cion de los check-points son: sensores, cinasas
transductoras proximales, mediadores, cinasas
transductoras distales y sus efectores.* Los senso-
res de dafo, son moléculas que pueden reconocer
el ADN o la cromatina danada sin requerir de acti-
vacion mientras que las cinasas transductoras pro-
ximales (como ATM y ATR) — si bien funcionan
como sensores — requieren de la activacion de
otros sensores para su adecuado funcionamiento.
5 Varios componentes de los check-points de las
fases G2 y M se encuentran alterados en las neo-
plasias humanas (p53, BRCA1, BRCA2, ATM, ATR,
MDM, Aurora A).

TELOMEROS
Y TELOMERASAS

Los telémeros son repeticiones ordenadas de oli-
gonucledtidos que cubren la terminaciones de los
cromosomas, las células humanas normales con-
tienen cerca de 10 a 15 Kb teloméricas y, previe-
nen las recombinaciones de material genético;
ademas, ellos actUan como un reloj mitético que
cuenta el nimero de divisiones a las que some-
tera una célula. Por otra parte, la telomerasa es
una ribonucleoproteina que elonga los telémeros,
ésta enzima se expresa durante la fase embrio-
naria y desaparece con la diferenciacién somatica
celular. Normalmente, con cada divisién celular se
pierde una seccién del telémero lo que marca la
supervivencia de la célula; sin embargo, en algu-
nos casos la actividad celular persiste (crisis) per-
mitiendo el contacto y la fusion de las terminales
cromosoémicas lo que facilita el intercambio gené-
tico y mutaciones con la consecuente inestabili-
dad cromosémica. En el 85% de las neoplasias
se ha detectado aumento de la actividad de la te-
lomerasa que facilita un escape a la senescencia
celular — inmortalidad — 87,

ALTERACIONES GENETICAS

Mediante la influencia de factores ambientales,
quimicos, o genéticos pueden producirse lesio-
nes en el ADN, que de no ser reparadas permiten
su acumulacion, disfuncion y transformacion ce-
lular. Las alteraciones genéticas pueden ser pun-
tuales o no; las primeras se refieren al cambio en
la secuencia de nucledtidos en los oncogenes o
genes supresores de tumores; mientras que en
las alteraciones no puntuales suceden pequenas
inserciones o delecciones, translocaciones o am-
plificacion de nucledtidos.® Desde el descubri-
miento de la translocacion t(9;22)(g34; q11) en
leucemia mieloide cronica se han establecido
otras muchas translocaciones. Las anormalida-
des cromosomicas recurrentes, principalmente
las translocaciones, son consideradas el cambio
primario genético en la oncogénesis asi como un
importante indicador del fenotipo tumoral y del
pronostico clinico.® Un gran nimero de transloca-
ciones han sido asociadas a diversas neoplasias,
con ganancia o pérdida de cromosomas, lo que
genera inestabilidad genética; el analisis de éstas
ha ayudado a identificar y caracterizar distintos
proto-oncogenes involucrados en reciprocas
translocaciones.

REPARACION
DEL DANO AL ADN

Como resultado de estimulos internos o externos,
el ADN puede sufrir diversas lesiones, entre ellas:
excision de nucleotidos, uniones inapropiadas,
dano en los check-points, unién de terminales no
homodlogas, recombinaciones o alteraciones es-
tructurales cromosémicas; cuando éstas se pre-
sentan deben ser reparadas mediante mecanis-
mos especificos.”® El proceso de reparacion ha
sido descrito desde hace mas de 40 anos, re-
quiere del reconocimiento de la lesion, incision de
la cadena danada, remover los nucleétidos dana-
dos, re-sintesis de la secuencia de nucledtidos y
finalmente, union de los segmentos secciona-
dos;'" éste proceso depende la funciéon enzima-
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tica de helicasas, ADN polimerasas y ligasas. Ac-
tualmente, la reparacién no solo aplica a los nu-
cledtidos o su secuencia si no al genoma
(reparacion global del genoma ~GGR- asi como
a la transcripcion acoplada (TCR), ambas son
subvias que dependen de otras enzimas para
cumplir con su funcion.

REMODELADORES
DE CROMATINA

El término epigenética se usa desde 1939 para
referirse a los cambios genéticos hereditarios que
no se acompanan de alteraciones estructurales
del ADN. EI marcador epigenético mejor cono-
cido es la metilacion del ADN la cual puede inac-
tivar genes supresores de tumores 0 genes micro
RNA. La metilacién es parte de los procesos nor-
males celulares y depende del funcionamiento de
las DNA metilasas y de las histonas. La hipometi-
lacion del ADN puede inducir inestabilidad cro-
mosémica, reactivar transposones y generar
pérdida de la impresion gendmica. Sin embargo,
la hipermetilacion de zonas llamadas CpG en los
genes supresores de tumores parece ser un
evento mayor en el desarrollo del cancer afec-
tando genes involucrados en el ciclo celular, re-
paracion del ADN, metabolismo de carcindgenos,
interaccion célula — célula, apoptosis, angiogéne-
sis, para lo cual se han mapeado 100 a 400 zonas
hipermetiladas, con un patrén distinto depen-
diente del tipo de tumor. Por otra parte, el estado
de las histonas — metilacion o acetilacion — tiene
efectos directos en los procesos nucleares, repa-
racion y replicacion del ADN y la organizacion de
los cromosomas. '

ONCOGENES Y CANCER

El cancer es causado por alteraciones en onco-
genes, genes supresores de tumores y genes de
micro RNA,™ de las cuales se requiere la acumu-
lacion de varias alteraciones para generar la
neoplasia. Los tumores contienen clonas cito-
genéticamente diferentes lo que les confiere
caracteristicas especiales y mecanismos de re-

sistencia a los tratamientos. La mayoria de las al-
teraciones son de tipo somatico y pocas de tipo
puntual. Los oncogenes son genes celulares o vi-
rales, insertados, su expresion pueden favorecer
el desarrollo de una neoplasia; los proto-oncoge-
nes son genes normales los cuales pueden con-
vertirse en oncogenes a través de mutaciones o
amplificaciones y los supresores tumorales son
genes que estando inactivados aumentan la pro-
babilidad de desarrollar el cancer.'* Los oncoge-
nes codifican proteinas que controlan la
proliferacion celular, apoptosis o0 ambas, pueden
ser activados por alteraciones estructurales resul-
tantes de la mutacién o fusion de genes o por am-
plificacion. Algunos de los oncogenes dominan-
tes mejor descritos son: MYC, RAS, HER2, BRAF,
EGFR, MET, ABL, PDGFR, KIT, ALK, AURORA A,
VEGF, FGFR-3. A pesar de las multiples alteracio-
nes oncogénicas encontradas en las neoplasias,
actualmente se ha postulado el concepto de adic-
cion a oncogenes, lo que implica que una via de
sefalizacién oncogénica es la predominante en
una neoplasia en particular.’>'6

ViAS DE TRANSDUCCION
DE SENALES
INTRACELULARES

Los sistemas de sefiales de transduccion regulan
la diferenciacion, division y muerte celular.'” 18
Existen multiples vias de sefalizacion intracelular,
los componentes basicos de estos sistemas son:
el o los ligandos (factores de crecimiento), recep-
tores y proteinas acopladoras. Los ligandos son
las moléculas que inician la cascada de sefales,
pueden ser proteinas, aminoacidos, nucledtidos,
lipidos o gases. En cuanto a los receptores, son
sistemas de proteinas pertenecientes a distintas
familias, que se unen con sus respectivos ligan-
dos; la mayoria de los receptores integran un do-
minio extracelular, transmembrana e intracelular.
Las familias méas comunes son: tirosina,
serina/treonina, Frizzled, NOTCH, proteinas G. La
mayoria de éstos sistemas utilizan la fosforilacion
para conseguir la activacion y transmisién de se-
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Nnales para posteriormente reclutar distintas pro-
teinas adaptadoras (Shc, IRS, Gab, Dok, FRS2,
Vay, etc.).1923

ANGIOGENESIS TUMORAL

En 1971, Folkman 2425 inform¢ que tumores de un
tamano pequefio, -4mm, no podian sobrevivir sin
la formacioén de nuevos vasos sanguineos — neo-
angiogénesis y que ésta funcion dependia de la
produccién de un factor tumoral angiogénico
(TAF). Actualmente, se conoce mas acerca de la
familia de factores de crecimiento vascular endo-
telial y sus receptores. Este grupo de factores
esta integrado por la familia (VEGF- A,B.C, D) y la
del factor de crecimiento placentario; el principal
factor involucrado en la angiogénesis es el VEGF-
A que induce sus efectos al unirse con el receptor
2 (VGEFR-2). La produccién del VEGF puede ser
realizada por las células tumorales (autécrino),
como consecuencia de otros estimulos —hipoxia,
hormonas, pH bajo, citocinas inflamatorias, fac-
tores de crecimiento, etc. — o bien, puede ser pro-
ducido dentro de las propias células malignas
(intracrino).?® Recientemente se le ha dado rele-
vancia a sistemas alternos para la angiogénesis,
como las neurofilinas, semaforina 3-A'y la via de
sefal las proteinas NOTCH.?” La unién de VEGF-
A con el receptor 2 activa la via Raf-MEK-MAPK a
través de la PLC-gamma lo que aumenta la proli-
feracion celular, en tanto que la activacion de la
via PI3K-Akt aumenta la supervivencia celular;
ademas, la propia activacion del VEGF y su re-
ceptor aumenta la motilidad celular asi como la
permeabilidad vascular lo que confiere capacidad
metastasica.?62®

APOPTOSIS

Este término se emplea, desde 1972, para des-
cribir el proceso de muerte celular programada lo
que involucra la eliminacién de células genética-
mente determinadas; ésta ocurre durante el de-
sarrollo, el envejecimiento y como un mecanismo
homeostéatico para mantener las poblaciones ce-

lulares titulares; también, puede ocurrir como me-
canismo de defensa ante reacciones inmunes o
por la exposiciéon a enfermedades o agentes no-
civos. La apoptosis se caracteriza por contraccion
celular (tamano pequeno, citoplasma densoy or-
ganelos fusionados), picnosis (condensacion de
la cromatina) y por la ausencia de signos de in-
flamacion. Actualmente, se han descrito 3 vias
que conducen a la apoptosis: la intrinseca (mito-
condrial), extrinseca (muerte de receptores) y la
via perforina/granzima A. La via extrinseca de-
pende la interaccion entre receptores membrana-
les y ligandos especificos que estimulan el
proceso de muerte celular; los ligandos mejor es-
tudiados son Fasl, FNT-o, Apo3L, Apo2L. La via
intrinseca depende de estimulos intracelulares
—no mediados por receptores— que causan cam-
bios en la permeabilidad de la membrana mito-
condrial, pérdida del potencial de membrana y
liberacién de proteinas pro-apoptoéticas, entre
ellas: Smac/DIABLO y la proteasa serina
HtrA2/Omi, las cuales activan la via de las caspa-
sas mitocondrio-dependientes; otros efectos di-
rectos sobre las mitocondrias son determinados
por la participacion de los miembros de la familia
Bcl-2 la cual es gobernada por los efectos de la
proteina p53, varios miembros de ésta familia tie-
nen efectos pro-apoptoticos, entre ellos: Bcl-10,
Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik y Blk. La via de la per-
forina/granzima implica la participacion de los lin-
focitos T citotdxicos, que generalmente causan la
muerte celular a través de FaslL, pero también a
través de moléculas de perforina que son secre-
tadas al interior de la célula por via transmembra-
nal, generando 2 tipos de granulos: granzima Ay
B. La granzima B puede activar directamente a la
procaspasa 9 y la caspasa 3, pero también inter-
actla con la via apoptdtica mitocondrial, la gran-
zima A estimula a la Danza NM23-H1 la cual
genera degradacion de ADN.?

GENES MICRO-ARN

Recientemente, los gene micro-ARN han sido
descritos, los cuales no codifican proteinas; los
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productos de éstos genes consisten de una sola
cadena de ARN con 21 a 23 nucledtidos y su fun-
cién es la de regular la expresion génica. El
mapeo de multiples genes micro ARN ha mos-
trado que muchas ocurren en las regiones cromo-
sbmicas sometidas a reordenamientos
delecciones o amplificaciones en las células can-
cerosas. Los genes micro-ARN pueden funcionar
COmO oncogenes o supresores de tumores y se le
ha relacionado con distintas neoplasias. '

INVASION Y METASTASIS

La presencia de metéstasis tiene implicaciones
en el diagnostico, prondstico y tratamiento del
cancer. La metastasis es la diseminacién de las
células malignas a 6rganos vitales y sitios distan-
tes a partir de un tumor primario. Las capacida-
des adquiridas por la célula tumoral permiten la
diseminacion de la enfermedad, la serie de pasos
que llevan ala célula maligna a invadir tejidos ad-
yacentes y ectdpicos se conoce como cascada
metastasica la cual comprende: la transformacion
celular, angiogénesis, motilidad e invasion tisular,
embolismo y circulacién, secuestro en lechos ca-
pilares, adherencia, extravasacion, respuesta al
microambiente y proliferacion. El proceso de me-
tastasis es influenciado por factores de creci-
miento y de motilidad, alteraciones de
E-caderinas (molécula de adhesion célula-célula),
cateninas, integrinas asi como liberacién de enzi-
mas degradativas.®’

Recientemente, se ha propuesto que la mayo-
ria de las alteraciones identificadas en las células
tumorales pueden ser generalizadas en unos
cuantos rubros, de tal forma que ayudan a enten-
der mejor la génesis del cancer. Los rubros com-
prenden la inestabilidad genética, autosuficiencia
en la senales de crecimiento, insensibilidad a las
sefales anticrecimiento, evasion de la apoptosis,
angiogénesis sostenida, ilimitada capacidad re-
plicativa, invasividad y metastagenicidad.'3?

Lainvestigacion y el conocimiento generado de
los mecanismos que inducen la transformacion y
progresion neoplésica permiten establecer estra-

tegias de prevencion, deteccion de grupos vulne-
rables, identificar factores de prondstico y predic-
cion terapéutica, asf como generar nuevos blancos
de tratamiento y farmacos antineoplésicos.
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BIOLOGIA

DEL CRECIMIENTO

TUMORAL

Mario Escobar Gomez

El cancer se define como un trastorno donde los
mecanismos de proliferacion y muerte celular se
encuentran alterados, el cancer puede ser de ori-
gen genético en algunos tipos, la progresiéon de
tejido normal a cancer invasivo toma de 5 a 20
anos, y esto esté influenciado por factores heredi-
tarios, asi como cambios genéticos.

Los cambios genéticos inducen crecimiento
persistente de la célula tumoral, supresion de la
apoptosis (muerte celular programada) confi-
riendo a la célula larga vida o inmortalidad, altera-
cién de la transcripcion del DNA. Los tumores
malignos son causados por multiples disturbios
genéticos en células sométicas, estos disturbios
pueden ser identificados en la actualidad por téc-
nicas de amplificacion, como Reaccién en Ca-
dena de Polimerasa (PCR).

El cancer se desarrolla cuando una célula, en
cualquier parte del cuerpo crece fuera de control.

Los oncogenes codifican las proteinas deno-
minadas oncoproteinas, que semejan los produc-
tos normales de los protooncogenes con la
excepcion de que las oncoproteinas estan des-
provistas de los elementos reguladores.

PROLIFERACION
CELULAR NORMAL

Los mecanismos que regulan el crecimiento celu-
lar dependen tanto de los mecanismos de inmu-

nidad celular, de expresion de factores de creci-
miento, de genes supresores (p.ej.; Rb, p53) los
cuales deben tener las condiciones ideales para la
diferenciacién, crecimiento y proliferacion celular.

La proliferacion celular consta de varios pasos:

1. Fijacion de un factor de crecimiento a su re-
ceptor especifico sobre su membrana celular.

2. Activacion transitoria y limitada del receptor
del factor de crecimiento, el cual activa varias pro-
teinas transductoras de sefales sobre la hoja in-
terna de la membrana plasmatica.

3. Transmision de las sefales de transduccion
a través del citosol hasta el nicleo, via mensaje-
ros secundarios.

4. Induccion y activacion de los factores regu-
ladores nucleares que inician la transcripcion del
DNAy finalmente de la division celular.

MECANISMOS DE
TRANSFORMACION MALIGNA

Cuando existe algun estimulo anémalo hacia la
célula (DNA) ya sea por radiacion ionizante (rayos
X, gamma), radiaciéon no ionizante (UV), agentes
quimicos exdgenos (agentes alquilantes, bleomi-
cina), agentes quimicos enddgenos (radicales li-
bres de oxigeno) estos procesos producen
activacion de los oncogenes lo que produce cam-
bios en la estructura del gen, que da por resultado
la sintesis de un producto anormal del gen (onco-
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proteina), cambios en la regulacion de la expre-
sion del gen, que da por resultado aumento o pro-
duccién inapropiada de proteina estructuralmente
anormales promotoras del crecimiento.

El proceso de la carcinogénesis se divide en
varias etapas:

1) La transformacion neoplésica de una célula,
en la que existe un cambio permanente y hereda-
ble que altera el DNA.

2) Expansion clonal de la célula transformada.

3) Invasion local, la célula tumoral perpetia su
crecimiento y proliferacién, invaden tejidos adya-
centes.

4) Diseminacion a distancia, la célula tumoral
tiene la capacidad de desarrollar sus propios
vasos sanguineos fenémeno llamado angiogéne-
sis, que le confiere la capacidad de invadir otros
tejidos, lo que se conoce como metéstasis.

La mayorfa de los canceres son de origen es-
poréadico (de novo), pero entre el 5y 10 % presen-
tan un claro componente hereditario.

Los canceres hereditarios suelen implicar la
predisposicion al desarrollo de tumores concre-
tos, la susceptibilidad se manifiesta en distintos
individuos de un grupo familiar a través de las ge-
neraciones segun un patron compatible con una
segregacion mendeliana. En los individuos pre-
dispuestos es frecuente la presencia de tumores
de localizacion multifocal, el desarrollo bilateral de
la enfermedad y la asociacién de multiples neo-
plasias. La existencia de un cancer hereditario se
demuestra objetivamente identificando la muta-
cién en un gen concreto en la linea germinal.

Los genes involucrados en el desarrollo del
cancer se dividen en 3 grupos principales:

1. Protooncogenes

Son oncogenes mutados, es raro encontrar muta-
ciones en protooncogenes en casos de cancer de
tipo familiar. Por ejemplo.

Oncogén asociado Tipo de tumor

h-ras, k-ras Vejiga
erbB1, sis Cerebro
erbB2, h-ras, myc Mama

Oncogén asociado Tipo de tumor

myc Cervical
h-ras, k-ras, myb, myc colorectal
erbB1, hst, myb, myc, n-ras, yes  Gastrico

2. Genes supresores de tumores
Se conocen también como: antioncogenes, on-
cogenes recesivos, genes de susceptibilidad a
cancer y genes supresores de tumores.

Inhiben la proliferacion de células cancerosas.
En la actualidad se conocen méas de 30 genes su-
presores de tumores

3. Genes encargados
de mantener la estabilidad
genomica
El gen p53 estd mutado en cerca del 50% de los
tumores humanos, sin embargo esto parece no
ser un evento inicial sino que aparece en las fases
tardias del desarrollo del tumor, es un gen supre-
sor que se codifica en el cromosoma 17q, una de
sus funciones importantes es la detectar alguna
anomalia en la célula en crecimiento y en caso de
alguna alteracién en su estructura producirle la
muerte celular programada (apoptosis), en mu-
chas neoplasias esta sobreexpresado este gen
(mutado) lo que nos indica que no esta cum-
pliendo la funcién para lo que esté programado.
El cancer no tiene una causa Unica, se han re-
lacionado a lo largo de varios afios muchos fac-
tores tales como:

a) El estilo de vida, la alta ingesta de grasas
(cancer de mama), alimentos ahumados (cancer
gastrico), pobre ingesta de fibras (cancer de
colon).

Tabaquismo (Cancer de pulmén, vejiga, eso-
fago, pancreas).

Es bien conocido que el humo del cigarro con-
tiene aproximadamente 3800 componentes toxi-
cos, entre los que incluyen radicales libres;
mutaciones en el DNA de pacientes fumadores
que han desarrollado cancer en orofaringe y pul-
mon se han encontrado, asf mismo se ha mos-
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trado la inhibicién de las enzimas mitocondriales
por dafno oxidativo lo que provoca disfuncién de
los macréfagos alveolares, inhibicién de enzimas
activadoras de plaquetas y por lo tanto también
los mecanismo de inmunidad celular se encuen-
tran alterados, dando como resultado la prolifera-
cién de células neoplésicas.

b) Infecciosos, Helicobacter Pylori (Cancer
gastrico), Virus del Papiloma Humano (Cancer
cervicouterino), virus Epstein Barr (cancer del area
de cabeza y cuello), infecciones por VIH que in-
crementa el riesgo de desarrollar Linfomas, Sar-
coma de Kaposi, Cancer cervicouterino.

Infecciones virales como el Virus del papiloma
humano (VPH), en el que las proteinas virales E6

y E7 tienen la capacidad de unirse a ciertas pro-
teinas y alterar los efectos reguladores de los
genes supresores como Rby p53, lo cual propicia
la transformacién maligna del tejido infectado
(cérvix, orofaringe).

Infecciones por Helicobacter Pylori incrementa
la presentacion de Adenocarcinoma gastrico, asf
como de Linfomas gastricos.

c¢) Exposicion a agentes fisicos, radiaciones
(Sarcomas de partes blandas, Leucemias).

En aquellos pacientes que han sido someti-
dos a tratamiento radioterapicos en alguna parte
del cuerpo existe el riesgo de desarrollar una se-
gunda neoplasia secundaria a dicho tratamiento
tal es el caso de pacientes que fueron radiados

GENES INVOLUCRADOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD EN CANCER

Desorden

Retinoblastoma Familiar

Sindrome De Li- Fraumeni

Cancer familiar de mama-ovario

Cancer familiar de mama

Enfermedad de Cowden

Poliposis adenomatosa familiar

Cancer hereditario de colon no polipésico
Sindrome de Von Hippel-Lindau
Carcinoma Familiar de células renales papilares
Carcinoma de células nevoides basales
Melanoma familiar

Neoplasia Endocrina Multiple 1 (MEN)
Neoplasia Endocrina Mltiple 2
Neurofibromatosis

Ataxia-telangiectasia

Tumor de Wilms

Pulmon

Melanoma-Pancreas

Esofago, Vejiga, colorrectal

Pancreas, estbmago, mama, endometrio,
Prostata.

Gen

Rb

p53
BRCA1
BRCA 2
PTEN
APC
MSH2, MLH1, PMS1, PMS2
VHL

MET
PTCH

p16

MENH1
RET
NF1y NF2
ATM

WT-1

FHIT

MTS 1
DCC
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en el érea de cabeza y cuello se incrementa el
riesgo de presentacion de cancer de tiroides.

d) Agentes quimicos, como algunos agentes
quimioterapicos como Etéposido relacionado con
Leucemias, Ciclofosfamida con cancer de vejiga.

Los agentes alquilantes incrementan el riesgo
de desarrollar segundas neoplasias tales como
cancer de vejiga en aquellos pacientes que han
recibido con ciclofosfamida, y la asociaciéon de
leucemias mieloides agudas con etéposido, asf
como las antraciclinas (adriamicina, epirrubicina).

CONCLUSIONES

Los diferentes mecanismos que se conocen para
la transformacién maligna de una célula implica
conocimiento de la forma mas simple como es el
ciclo celular, hasta las diferentes vias muy espe-
cializadas para la alteraciéon de crecimiento, pro-
liferacién y muerte, con la ayuda de la tecnologia
actual es posible conocer cual de los mecanis-
mos celulares y moleculares se encuentra altera-
dos, lo que nos estimula a pensar que quiza en

anos posteriores podréa ser posible prevenir el
desarrollo de cénceres en pacientes de alto
riesgo, asi mismo el conocimiento de estas alte-
raciones nos ayuda a tratar de diferentes maneras
estas enfermedades en la que sabemos que los
factores etiolégicos son variados.
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Juan Fernando Aragén Sanchez

A pesar de los grandes avances cientificos que
en los Ultimos afos se han desarrollado en contra
del cancer, este sigue siendo un grave problema
de salud, ya que anualmente fallecen seis millo-
nes de personas en el mundo. Es por ello impe-
rante el desarrollo de estrategias en fines de la
prevencion, de la identificacion de los factores de
riesgo y de la debida clasificacién de los grupos
susceptibles a padecer este padecimiento, de no
implementarse estas estrategias, para el ano
2025 se presentaran 15.5 millones de casos nue-
vos, situacion impensable que tendria grandes re-
percusiones a nivel mundial.!

Cayendo en la situacion nacional, el registro
mas fidedigno y actual que hay acerca de la si-
tuacién del cancer en nuestro pais en cuanto a
los fallecimientos que ocasiona, es la recopilacion
llevada a cabo por el instituto nacional de esta-
distica, geografia e informatica (INEGI)? del ano
2006, es importante remarcar que el llevar un con-
trol més estricto a nivel nacional de la incidencia,
morbilidad y mortalidad del cancer en nuestro
pals, ayudara a tener una verdadera imagen del
impacto social y econémico que tiene el cancer
en nuestra poblacién y por ende tomar las debi-
das medidas para corregirlo; sin embargo este
sera un trabajo arduo en el cual, las instituciones
de salud y las sociedades medicas correspon-
dientes tendrén a su cargo que llevar a flote.

En el ano 2007 hubo 514 420 defunciones en

“PIDEMIOLOGIA
DEL CANCER
-N MEXICO

nuestro pais en donde los tumores malignos fue-
ron los responsables de 68 815 muertes (13.4% del
total de muertes fallecidas), por lo que le coloco
como la tercera causa mas importante en cuanto a
defunciones, por debajo de los decesos por las
enfermedades del sistema circulatorio y las enfer-
medades endocrinas, nutricionales y metabdlicas.

En los varones los tumores malignos son la
cuarta causa de muerte con 33 509 defunciones
que significan 11.8% de los fallecimientos en los
hombres; en las mujeres se ubica en el tercer
lugar de las principales causas de muerte con 35
503 defunciones, (15.4% de las defunciones fe-
meninas).

En el sexo masculino, 15.7% de las muertes
por cancer son debidas al cancer de prostata, el
14.4% al cancer pulmonar y el 9% al cancer géas-
trico, por lo que las convierte en las tres principa-
les causas de tumores malignos en este sexo.

En las mujeres, 13.8% de las defunciones por
cancer maligno corresponden al cancer de mama
y el 12.1% corresponden al cancer cervico uterino
y 7 % de las muertes fueron a causa del carci-
noma de vias biliares intrahepticas y de higado.
Aligual que en los hombres, estas causas son si-
milares a las de 2006, aunque el porcentaje de
muertes que se les atribuyen ha disminuido.

Para los menores de un ano los tumores ma-
lignos ocasionaron 73 defunciones, tomando re-
levancia en el grupo de 1 a 4 anos en donde los
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Fig. 5-1.Distribucién porcentual de las principales causas de defuncién por tumores malignos seguin sexo, 2007.
A. Tomado de INEGI ESTADISTICAS VITALES. Defunciones. 2007. Base de datos.

tumores malignos son la cuarta causa de muerte
correspondiendo al 7.7% del total de las defun-
ciones, siendo la leucemia la neoplasia que mas
se presento con un 48% de todas las neoplasias
malignas.

Para la poblacion de 5 a 14 anos los tumores
malignos son la segunda causa de mortalidad
con 16.3% de los decesos; siendo también la leu-
cemia la principal neoplasia.

En el grupo de los 15 a los 24 anos hay peque-
fias variaciones en cuanto a su presentacion ya
que en los varones es la cuarta causa de muerte
y en las mujeres la segunda, sin embargo en
ambos sexos, la principal neoplasia en este grupo
de edad sigue siendo la leucemia.

La tercera causa de muerte en el grupo de 25
a 34 anos corresponde a los tumores malignos,
siendo la leucemia y el cancer de testiculo los
mas importantes en varones; sin embargo, en las
mujeres de este grupo de edad, los tumores ma-
lignos ocupan el primer lugar, correspondiendo a
un 17.2% de los fallecimientos al cancer de mama
y en un 32.6% al cancer de cuello uterino.

Entre las personas de 35 a 44 anos, en los va-
rones, las principales neoplasias son las leuce-

mias, el cancer gastrico y el cancer de pulmon.
En las mujeres, el cancer de mamay el cancer de
cuello uterino ocasionan hasta el 46.7% de las
muertes por cancer en este grupo de edad.

Para la poblacion de entre los 45 a 64 anos,
los tumores malignos corresponden a la segunda
causa de muerte después de las enfermedades
cronico degenerativas, correspondiendo a un
17.5% de todas las muertes de la poblacion, te-
niendo mayor impacto en el sexo femenino ya
que en este grupo de edad una de cada cuatro
fallece por algun tipo de céncer.

Para la poblaciéon mayor de 65 afnos, 13.1% de
las muertes son debidas a las neoplasias malig-
nas, en los varones 22.3 de cada 100 fallecimien-
tos son ocasionados por cancer de préstata y
16.9% por cancer de pulmén; en las muijeres, el
céncer de higado, vias biliares intrahepaticas,
cancer en cuello y el cancer gastrico registraron
en conjunto tres de cada diez muertes en mujeres
por cancer.

Cabe mencionar que la distribucién del cancer
en nuestro pais suele tener alguna tendencia
segun la situacion geografica, por ejemplo el can-
cer de mama se distribuye en mayor proporcion
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en los estados del norte del pais (Nuevo Ledn, Ta-
maulipas, Chihuahua, Jalisco etc.), esto quiza de-
bido al estilo de vida, muchas de las veces
influenciado por el pals vecino del norte y a la in-
dustrializacion encontrada en estos estados, no
asi el cancer cervico uterino, el cual mantiene cua-
lidades opuestas al cancer de mama; el cancer

cervico uterino al ser un tumor de un estrato so-
cioecomico bajo, tendiente a poblaciones desnu-
tridas, con bajo nivel socio cultural y presas de
ciertas costumbres sexuales, hacen que los esta-
dos del sur (Chiapas, Veracruz, Tabasco, etc.) ten-
gan una incidencia mas alta de cancer cervico
uterino.

Tabla 5-1.Total de platicas informativas por entidad federativa a cerca de los tumores malignos.

Entidad Federativa

Total
Nacional 26 424
Aguascalientes 487
Baja California 295
Baja California Sur 74
Campeche 127
Coahuila de Zaragoza 551
Colima 146
Chiapas 897
Chihuahua 895
Distrito Federal 341
Durango 246
Guanajuato 1419
Guerrero 1733
Hidalgo 806
Jalisco 998
México 1534
Michioacan de Ocampo 1204
Morelos 1138
Nayarit 114
Nuevo Ledn 841
Oaxaca 408
Puebla 2751
Queretaro 891
Quintana Roo 679
San Luis Potosi 472
Sinaloa 489
Sonora 731
Tabasco 1548
Tamaulipas 787
Tlaxcala 576
Veracruz de Ignacio de la Llave 2007
Yucatan 1076
Zacatecas 163

Tomado de. Anuario estadistico 2006 SSa. *

Platicas Asistentes
Porcentaje Total Porcentaje

100.0 455 563 100.0
1.8 10 240 2.2
11 4794 1.1
0.3 1874 0.4
0.5 2303 0.5
21 7 689 1.7
0.6 1807 0.4
3.4 14 801 3.2
3.4 11 711 2.6
1.3 6 433 1.4
0.9 3647 0.8
5.4 27 227 6.0
6.6 31814 7.0
3.1 13 345 2.9
3.8 15906 815
5.8 30 453 6.7
4.6 21946 4.8
4.3 16 805 8.7
0.4 2153 0.5
3.2 14 020 3.1
15 8 411 1.8
10.0 51 634 11.3
3.4 17 961 3.9
2.6 10 250 22
1.8 8 577 1.9
1.9 10 405 2.3
2.8 15878 815
5.9 19 105 4.2
3.0 10 706 2.4
22 7736 1.7
7.6 32 844 7.2
41 20 535 4.5
0.6 2553 0.6
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Debido a que nuestra poblacién en gran can-
tidad es ocupada para trabajar en exposicion
solar, el cancer de piel es una de las principales
causas de cancer en nuestro pais. Es asi que la
actividad econdmica o la situacion geogréfica jue-
gan un papel importante en el desarrollo o pre-
sentacién de las neoplasias.

Debido a estas consideraciones, la Secretaria
de Salud realizo actividades de promocion para
la Salud en cuanto a tumores malignos, otor-
gando platicas a la poblacion abierta consi-
guiendo que estas platicas fueran escuchadas
por 455 563 personas. A continuacién se muestra
la cantidad de platicas de informacién del cancer
por entidad federativa. Tabla 5-1.

En el registro histopatologico de neoplasias
malignas® mas reciente (2001) del cual se deben
tomar con cuidado los datos ahi encontrados ya
que seguramente han cambiado, sin embargo,
denotan una idea de la incidencia, frecuenciay si-
tuacion demogréfica del cancer en nuestro pais.

De acuerdo a la entidad de residencia los es-
tados con mayor nimero de casos registrados
por 100,000 habitantes fueron: Distrito Federal
(273.9), Nuevo Leodn (237.6) y Nayarit (140.8), los
de menor tasa el Estado de México con 31.7 y
Quintana Roo con 28.9.

Por entidad de diagndstico, el mayor nimero
de casos por 100,000 habitantes fueron en el Dis-
trito Federal (309), Nuevo Ledn (237.7) y Sinaloa
con 138; entre las de menor casos registrados se
encuentran el Estado de México (21.7) y Quintana
Roo con 25.

Los tumores malignos que se presentaron con
mayor frecuencia fueron el de cuello del Utero
(24.4%), piel (13.6%), mama (11%), prostata (6%)
y estébmago (3%). En los hombres la mayor fre-
cuencia se presentd por cancer de piel (20%),
prostata (17%) y estdbmago (6%). En cambio en
las mujeres fue el cancer cérvico uterino (36%),
mama (17%) y piel (11%).

Los grupos de edad con mayor nimero de re-
gistros de tumores malignos por 100,000 habitan-
tes fueron en la edad pos productiva, es decir los
de 65 y mas afnos, seguida por los de edad pro-

ductiva. La edad escolar fue el grupo en el que se
encontrd un menor nUmero de casos con cancer.

En la edad posproductiva (65 y mas afios de
edad), los tumores malignos de mayor importan-
cia entre los hombres fueron el cancer de préstata
(171.6), piel (147.2) y en vejiga (37.4) y en las mu-
jeres fueron el cancer de piel (143.8), mama (77.1)
y el del cuello del Utero (65.8).

Hablando de morbilidad (total de egresos hos-
pitalarios con diagnostico de tumores malignos),
el INEGI en el 2006 menciona que 81 704 mujeres
y 63 440 hombres tuvieron egreso hospitalario por
tumores malignos. Entre las mujeres, de cada 100
egresos 20 fueron por cancer de mama, 13 por el
de cuello del Utero y 12 por leucemias; para el sexo
masculino, 19 de cada 100 egresos se debieron a
leucemias, cerca de 8 a cancer de préstata y 6 al
de traquea, bronquios y pulmoén. Tabla 5-2.

Tabla 5-2.Distribucién en porcentaje del total de egre-

sos hospitalarios por tipo de tumor para cada sexo.

Tipo de tumor maligno Hombres  Mujeres

Total 100.0 100.0
Del estbmago 4.0 2.7
Del colon 37 2.8
Del rectosigmoides, recto y ano 2.4 1.6
Traquea, bronquios y pulmon 6.0 2.6
Mama 0.4 19.8
Cuello del Utero 0.0 13.1
Leucemias 18.8 11.9
Labio, cavidad bucal y faringe 2.3 1.2
Esofago 15 0.4
Higado 2.4 1.9
Péancreas 1.9 1.5
Melanoma y otros tumores de piel 0.8 0.8
Cuerpo del Utero 0.0 2.8
Ovario 0.0 7.3
Prostata 7.8 0.0
Vejiga 2.9 0.9
Otros 451 28.7

Tomado de: Total de Egresos Hospitalarios Base de Datos
2006. INEGI5
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Segun las estadisticas del INEGI, los hombres
mayores de 60 anos tienen una mayor incidencia
de casos de cancer de érganos digestivos, se-
guido del aparato respiratorio y érganos genita-
les; en la poblacion menor de 20 afos, resalta el
cancer del tejido linfatico, de 6rganos hematopo-
yéticos y tejidos afines, asf como las lesiones en
0jo, encéfalo y otras partes del sistema nervioso
central y érganos genitales masculinos (siendo
comun el cancer testicular).

En las mujeres menores de 20 anos, la inci-
dencia de cancer es dada por los tumores del te-
jido linfatico, de ¢6rganos hematopoyéticos y
tejidos afines, seguida de ojo, encéfalo y otras
partes del sistema nervioso central y los érganos
digestivos; por el contrario, para mujeres mayores
de 60 anos destacan los tumores malignos en los
organos digestivos, genitales y mama. Sin em-
bargo, en la poblacién de 50 a 59 afos es donde
se encuentra la mayor prevalencia de defuncio-
nes por estos tipos de cancer.

En general, se presenta una tendencia a incre-
mentarse el total de casos, excepto en los tumo-
res malignos de hueso y cartilago articulares en
adolescentes de 15 a 19 afnos; 6rganos genitales
de 20 a 29 anos, y de ojo, encéfalo y otras partes
del sistema nervioso central en nifos de 1 a 9
anos. Asi pues, como hemos visto, es importante
y de relevancia el conocimiento de que el cancer
hoy por hoy, es un problema de salud publica el
cual se halla aun subestimado, y que de no tomar
las previsiones necesarias, las consecuencias po-
drian ser catastréficas.

Cuarenta por ciento de los tipos de cancer
pueden evitarse llevando a cabo conductas de
proteccion con una alimentacion sana, la practica
de ejercicio de manera regular y evitar el consumo
de tabaco.® En tal sentido, la OMS propone los si-
guientes seis modulos de accién’ como medidas
efectivas para controlar el avance de la enferme-
dad a nivel mundial, A continuacién se enuncian
textualmente estas medidas.

* Planeacion. Crear planes de control efecti-

vos de acuerdo con los recursos disponi-
bles; sugiere integrar los planes de accién

de las enfermedades cronicas, pues de
esta forma se potencian las politicas de
salud publica.

* Prevencion. Reducir los riesgos de padecer
la enfermedad al controlar el mayor nimero
posible de factores de riesgo.

» Deteccidon temprana. Mejorar la deteccion,
pues el cancer es una enfermedad tratable
y curable si se inicia el tratamiento en eta-
pas tempranas.

» Diagnostico y tratamiento. Los programas
de tratamiento deben estar ligados a los
diagnosticos tempranos, el mismo debe
ser digno, ayudar a curar la enfermedad y
promover el mejoramiento de la calidad de
vida.

e Cuidado paliativo. Aun cuando la enferme-
dad se detecte en una etapa tardia, el dolor
del enfermo puede reducirse, se sugiere el
uso de un modelo de atencién comunitario
e integral.

* Participacion politica y social. Plantear es-
trategias para el control de la enfermedad
desde el &ambito politico, en conjunto con la
sociedad civil.
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PATOLOGIA
ONCOLOGICA

Alvaro Jiménez Galindo

La patologfa es el estudio cientifico de la natura-
leza de la enfermedad con referencia especial a
su etiologfa, patogenia, alteraciones morfolodgicas
y funcionales en correlaciéon a sus manifestacio-
nes clinicas. La anatomia patoldgica es el estudio
y diagndstico de la enfermedad mediante méto-
dos fundamentalmente morfologicos, y actual-
mente con recursos mas sofisticados (inmunohis-
toquimica, FISH, etc.). Por su parte la patologia
oncoldgica, es la rama de la anatomia patologia
que tiene como campo de estudio los procesos
neoplasicos. Entendiendo como neoplasia la pro-
liferacion y crecimiento celular en ausencia de
cualquier estimulo externo continuado; por lo
tanto describe un estado de division autbnomo.

Para definir el diagndstico preciso de una le-
sion neoplasica, es necesario que dicha lesion
sea estudiada histopatoldgicamente, lo cual
puede realizarse mediante biopsia, citologia,
pieza quirlrgicay en Ultima instancia autopsia. En
este capitulo nos referiremos a las biopsias; en-
tendiendo como toma de biopsia al procedi-
miento de extraccion de un fragmento de tejido
con el propdsito de estudiarlo microscépicamente
en el sujeto vivo.

El patdlogo recibe multiples y variadas biop-
sias de lesiones neoplasicas obtenidas de dife-
rentes formas (por endoscopia, legrado, rasu-
rado, por trucut, por sacaboado, etc.), las cuales
atendiendo al tipo de muestreo se pueden clasi-

ficar en términos generales de la siguiente ma-
nera:

Biopsias incisionales

Se refiere a la toma de un fragmento de la totali-
dad de la lesién a estudiar. El procedimiento tiene
caracter diagndstico (Fig. 6-1).

Figura 6-1. Biopsia incisional de lesion en piel (mela-
nomal.

Biopsias excisionales

Es la extirpacion de la totalidad de la lesiéon neo-
plasica con un halo o margen de tejido normal.
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Este procedimiento puede ser diagnostico y tera-
péutico (Fig.6-2).

Figura 6-2. Biopsia excisional de lesion en piel (mela-
noma).

También existen las biopsias obtenidas me-
diante aspiracion las cual sera comentado en otra
seccion.

Es importante que el cirujano planifique el tipo
y la forma en la que sera tomada la lesién neopla-
sica, ya que de tomarse una biopsia excisional el
patdlogo estara obligado a informar el estado de
los bordes quirdrgicos en relacion a la presencia
o ausencia de células neoplasicas en dichos bor-
des. Por lo anterior, el cirujano debe tener cuidado
en la preservacion de los bordes y definicion de la
orientacion (borde superior, inferior, proximal, dis-
tal, etc.) y esto se debera consignar en la solici-
tud. El resultado de esto repercute directamente
en el prondstico del paciente y desde luego en su
tratamiento posterior.

Una vez tomada la biopsia es importante el
cuidado de la misma. Se recomienda sea colo-
cada inmediatamente en un recipiente con un fi-
jador, el cual generalmente es formol al 10%. El
buen manejo de la biopsia permitird un adecuado
estudio microscopico y de ser necesario permitira
la realizacién de pruebas especiales (histoqui-
mica, inmunohistoquimica).

30 ¢ Fundamentos de Oncologfa / Patologia oncolégica

El médico, en sus diferentes disciplinas debe
manejar de forma adecuada la nomenclatura on-
colégica a fin de dar un tratamiento y seguimiento
adecuado al paciente; ya sea por una neoplasia
maligna o benigna.

Desde el punto de vista clinico las neoplasias
se dividen en dos grupos principales:

* Neoplasias benignas: crecen con lentitud y

permanecen en el lugar de origen.

* Neoplasias malignas: crecen con rapidez y

presentan algun grado de invasién (local,
metastasis).

Ademés de la proliferacién celular anormal, la
neoplasia se caracteriza también por la madura-
cion anormal de las células. Una caracteristica de
crecimiento tisular anormal es la maduracién de
las células hacia una forma adaptada a la funcion
especifica del tejido, esta adaptacion puede in-
cluir la adquisicion de estructuras especializadas,
como vacuolas de mucina, granulos de neurose-
cresion, microvellosidades y cilios. Este proceso
de maduracién estructural y funcional se le co-
noce como diferenciacion. Una célula completa-
mente madura, perteneciente a una particular
linea celular se dice que se encuentra bien dife-
renciada; mientras que los precursores primitivos
o ceélula madre se describen como indiferencia-
dos.

Existe una correlacion general entre los aspec-
tos histologicos y conducta biolégica que permite
predecir el comportamiento bioldgico de una neo-
plasia. En general las células de las neoplasias
benignas estan bien diferenciadas. En el caso de
las neoplasias malignas existe grado variable de
diferenciacion. En este rango tenemos entonces
en un extremo neoplasias con células muy seme-
jantes a las ceélulas de origen; por lo que a este
tipo de neoplasia se le denomina “neoplasia bien
diferenciada”, en el otro extremo la neoplasia no
exhibe ningln tipo de diferenciacién por lo que se
le denomina “neoplasia anaplasica o indiferen-
ciada”; en el grado intermedio de este rango se
denomina “neoplasia poco diferenciada”. En ge-
neral el grado de diferenciacién de una neoplasia
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guarda relacién con su comportamiento. Una neo-
plasia poco diferenciada tiende a ser més inva-
siva y agresiva que la bien diferenciada.

La clasificacion y la nomenclatura de las neo-
plasias se han desarrollado a partir de la observa-
cién de su aspecto macroscépico e histologico
asi como de su comportamiento clinico. Ideal-
mente el nombre del tumor debe transmitir infor-
macién acerca del origen y del comportamiento
probable (benigno, maligno). Aunque sucede asf
en la mayoria de los tumores epiteliales y conec-
tivos, existen muchos tumores designados con
eponimos o nombres semidescriptivos ya sea por
conocerse mal o por tradicion.

De acuerdo a su origen existen dos grandes
grupos de neoplasias; epiteliales y del tejido co-
nectivo. Para fines de nomenclatura en el caso de
las neoplasias benignas se menciona el tejido de
origen y se le agrega el sufijo -oma teniendo en-
tonces por ejemplo: adenoma (neoplasia benigna
de epitelio glandular) y lipoma (neoplasia benigna
del tejido adiposo). Por otro lado para designar
una neoplasia maligna de origen epitelial se le de-
signa como carcinoma (adenocarcinoma: neopla-
sia maligna de tejido glandular); en contraparte a
la neoplasia maligna de tejido conectivo (también
llamado mesenquimatoso) se le denomina sar-
coma (liposarcoma: tumor maligno del tejido adi-
poso) (Fig. 6-3) (Fig. 6-4).

Figura 6-3. Carcinoma epidermoide bien diferenciado.

Existen otras neoplasias que no encajan en la
categoria del tejido epitelial ni en la de conectivo.

A estos tumores se les agrupa de acuerdo a
su tejido de origen y se mencionan a continua-
cion:

* Linfomas: neoplasias de tejido linfoide s6-
lido.

* |Leucemias: neoplasias derivados de ele-
mentos hematopoyéticos que circulan en la
sangre y que solo raras veces forman
masas tumorales.

* Tumores de la infancia: también llamados
“neoplasias de células pequenas y redon-
das” se encuentran consideradas de pro-
cedencia de tejido “blastico”.

* Gliomas: neoplasias derivadas de tejido de
soporte, no neural, del encéfalo.

* Neoplasias germinales: Derivados de las
células germinales de las gonadas.

* Neoplasias neuroenddcrinas: derivadas de
las células del sistema neuroenddcrino que
secretan hormonas neuropeptidicas o ami-
nas fisiolégicamente activas.

Ademas de esta nomenclatura existen neopla-
sias que han conservado su epénimo, por ejem-
plo el linfoma de Hodgkin.

En las Ultimas décadas los avances en patolo-
gia han incorporado modificaciones sustanciales,

Figura 6-4. Angiosarcoma.
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cuantitativas y cualitativas, en la informacién que
se espera del patélogo, configurando progresiva-
mente mayor complejidad en el diagnéstico de
las neoplasias.

Existe una metodologia en el estudio de las
biopsias y de las piezas quirlrgicas oncolégicas
la cual debe proporcionar, el diagndstico y la to-
talidad de los parametros morfolégicos y molecu-
lares necesarios para el seguimiento del paciente
y las decisiones terapéuticas.

Para que esta informacion sea éptima se re-
quiere un trabajo sistematico donde incluye no
solo un procesamiento adecuado por parte del la-
boratorio de patologia sino también un envio su-
ficiente de datos clinicos, una adecuada
manipulaciéon y adecuada conservacion de las
muestras tisulares.

Cada tipo de neoplasia precisa un protocolo
de estudio especifico con los parametros macro
y microscopicos suficientes para establecer la ca-
tegoria correspondiente en el sistema TNM.

En el examen macroscopico son esenciales,
en general, el tamano tumoral y su extension local
en las distintas estructuras anatémicas de la pieza
quirdrgica, la afectacion de ganglios linfaticos si
se hallan incluidos y el estado de los margenes
de reseccion, detallando su distancia al tumor. El
estudio microscépico proporciona la clasificacion
precisa del tumor, tipo histolégico, grado de dife-
renciacion y otras variables de interés prondstico
(actividad proliferativa, niveles de invasién, per-
meacioén vascular, nimero de ganglios afectados,
estado de los bordes y patologia asociada).

Por otro lado mediante la evaluacion micros-
copica se puede evaluar el grado de respuesta al
tratamiento radio o quimioterapéutico.

Las técnicas de inmunohistoquimica represen-
tan un avance importante en el diagndstico (es-
pecialmente para la clasificacion de algunas
neoplasias con poca diferenciacion y/o de metéas-
tasis de origen incierto) y en algunos casos re-
sulta relevante en el prondstico de algunas
neoplasias en esta era de terapias blanco.

Un panel de queratinas de distintos pesos mo-
leculares ayuda con frecuencia a subclasificar un
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carcinoma. Ademas existen marcadores de his-
togénesis mas especificos en distintas neopla-
sias; asi por ejemplo el adenocarcinoma de
prostata, expresa queratinas de bajo peso mole-
cular (CAM 5.2), es negativo con CK7 y CK20 y
positivo con antigeno prostatico especifico (PSA)
y fosfatasa acida prostatica.

En patologia hematolégica el inmunofenotipo
es actualmente indispensable para el diagnostico
y clasificacion de los linfomas (Hodgkin vs no
Hodgkin, Linfoma B vs Ty subtipos).

Muchos anticuerpos que en anos precedentes
requerian tejido en fresco pueden aplicarse ac-
tualmente a tejido fijado e incluido en parafina con
diversas técnicas de recuperacion antigénica.

En algunas patologias son también de utilidad
las técnicas de biologia molecular (PCR, RT-PCR,
secuenciacion) para estudiar clonalidad de pobla-
ciones linfoides o translocaciones asociadas a
distintos tipos de linfoma o leucemia.

Existen factores evaluados mediante inmuno-
histoquimica, los cuales pueden destacarse por
ser de suma importancia para el tratamiento de
neoplasias; asi tenemos que los receptores de
estrégenos y progesterona en el carcinoma de
mama que, junto a los pardmetros morfolégicos
clasicos, son imprescindibles en el protocolo de
estudio de esta neoplasia. Otro elemento esencial
en el estudio del cancer de mama, especialmente
en casos de enfermedad avanzada, es el estado
del oncogen HER-2 neu que se estudia con téc-
nicas de inmunohistoquimica e hibridacién "in
situ" fluorescente (FISH). Ademas del valor pro-
nostico, el receptor de membrana codificado por
este oncogen es la diana de una nueva opcion te-
rapéutica (trastuzumab) cuando se demuestra la
amplificacion de HER-2/neu con las técnicas mo-
leculares.

Otro ejemplo es el proto-oncogen c-Kit el cual
codifica un receptor de transmembrana tirosin-ci-
nasa (KIT) y esté involucrado en el desarrollo em-
brionario de células madre hematopoyéticas,
células germinales y melanocitos. Se han identifi-
cado mutaciones somaticas de c-Kit responsa-
bles de su activacion en tumores del estroma
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gastrointestinal (GIST) y se emplean inhibidores
de tirosin-cinasa como nueva opcién terapéutica
en estas neoplasias. En los GIST el estudio inmu-
nohistoquimico de la expresion de KIT es Util para
indicar el tratamiento y es también esencial para
el diagndstico (Fig.6-5).

Figura 6-5. Neoplasia gastrica (GIST) CD117 positivo.

En resumen, la patologfa oncolégica es un au-
xiliar en el diagndéstico y tratamiento de las lesio-
nes neoplasicas, ya que permite corroborar - o en
su defecto descartar - el diagnéstico clinico y cla-
sificar su estadio clinico; ello repercute importan-
temente el pronostico del paciente. Sin embargo
para que el diagndstico histopatoldgico sea cer-
tero se requiere —ademéas del correcto estudio
macro y microscépico— que el cirujano aporte al
patélogo los elementos clinicos necesarios para
correlacionarlo con lo observado morfoldgica-
mente en el microscopio, asi como un adecuado
manejo del tejido a estudiar y sea que se trate de
una pieza quirdrgica mayor o una biopsia. Todo
ello nos permitira realizar un adecuado diagnos-
tico en beneficio del paciente, al proporcionarle
entonces el tratamiento adecuado.
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CITOLOGIA

Silvia Jiménez Becerra

DEFINICION DE LA CITOLOGIA

La citologia es el estudio morfoldgico de las célu-
las obtenidas en liquidos o por descamacion para
ayudar a establecer diagnosticos.

USOS Y METODOS
DE LA CITOLOGIA

El uso mas comun de la citologia es para deteccion
de cancer cervicouterino (comunmente llamado es-
tudio de Papanicolaou) (Fig. 7-1, Fig. 7-2), tambien
se usa para raspados de mucosa oral, cepillados
bronquiales y de tubo digestivo, biopsias por aspi-
racion de tumores superficiales y profundos, etc. Su
uso es de apoyo diagndstico ya que en compara-
cioén con las biopsias de fragmentos solidos la cito-
logfa tiene menor exactitud y a menudo requiere
complementarse con la biopsia definitiva.

Figura7-1. Cancer Cervicouterino en frotis vaginal
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Figura7-2. Cancer Cervicouterino en frotis vaginal

Citologia cérvico vaginal
(Papanicolaou):

Tiene como finalidad principal establecer el diag-
néstico de cancer o de lesiones precursoras en
epitelio cervical. En raras ocasiones se pueden
diagnosticar ademas alteraciones y neoplasias
glandulares. La palabra Papanicolaou es un ep6-
nimo de uso comun para éste procedimiento, sin
embargo a nivel técnico se refiere a una tincion,
por tanto se puede hacer tincién de Papanicolaou
para otro tipo de materiales, por ejemplo cepilla-
dos bronquiales.
a) Recomendaciones para la toma:
* Que la fecha de la Ultima menstruacion de
la paciente sea entre los dias 10-18 del ciclo.
* No realizar ducha vaginal, uso de tampo-
nes, espumas anticonceptivas, gelatinas u
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otras cremas o medicamentos vaginales y
evitar relaciones sexuales durante las 48
horas previas a la toma.

* Evitar cualquier lubricante.

e Si existe flujo vaginal que cubra el cérvix,
removerlo antes de latoma, asi como cual-
quier sangrado excesivo.

b) Método y materiales para la toma de una
citologfa cérvicovaginal: La toma de la citologia
cervicovaginal se realiza cominmente por perso-
nal de salud (enfermeria, médicos, asistentes), el
material que se usa para su obtencion es varia-
ble, se utilizan hisopos de algodén (que no son
muy recomendables), espatulas de madera (es-
pétula ayre), y cytobrush. El cepillo endocervical
(cytobrush) sélo debe usarse en casos donde la
zona de transformacion no es visible, por ejemplo
posmenopausicas o postconizacion. No se usa
en mujeres embarazadas. Se debe lograr la vi-
sualizacion del cérvix con la ayuda de un espejo
vaginal para hacer una toma adecuada.

Tabla 7-2.Cuadro comparativo de citologias cervicales

c)Interpretacion adecuada del reporte de Ci-
topatologia: Lo mas actual es la nomenclatura
Bethesda, sin embargo es Util agregar los equi-
valentes de otras nomenclaturas (Tabla 7-1, Tabla
7-2, Tabla 7-3).

Tabla 7-1. Nomenclatura Bethesda

Citologfa convencional
Citologfa base liquida

- CALUDADDELAMUESTRA
Satisfactoria
No Satisfactoria

~ INTERPRETACION/REPRESENTACION
Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
Microorganismos
Otros hallazgos no neoplasicos (reporte opcional)
Cambios celulares reactivos asociados con inflamacion
Radiacion
Dispositivo intrauterino
Células glandulares en pacientes con histerectomia
Atrofia

Bethesda Neg. a Camb. ASCUS
(2001) malignidad = Repara. as-h
agc
Richart .
Normal Inflamacion
(1993)
NIC |
OMS » Displasia
Normal Inflamacion
(1979) leve
Papanicolau
CLASE | CLASE Il CLASE Il
(1972)

Lesion intraepitelial Escamosa

LIEBG
LIEAG
(VPH)
Neoplasia intraepitelial cervical CA
invasor
NIC I NIC Il
Displasia Displasia CA
moderada grave in situ
CLASE IV CLASEV
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Tabla 7-3. Anormalidades de las células epiteliales

¢ Células escamosas atipicas (ASC)

*De significado no determinado (ASCUS)

*No se puede excluir LEIAG (ASC-H)

* Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG)

* Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG)
¢ Carcinoma epidermoide

¢ Células glandulares atipicas (AGC)

* Células glandulares atipicas, favorecen neoplasia
* Adenocarcinoma in situ

* Adenocarcinoma

d) Otros diagndsticos en el frotis cervicovagi-
nal: se puede evaluar la maduracion hormonal, y
algunos microorganismos ser diagnosticados
morfoldgicamente tales como Gardnerella vagina-
lis (flora mixta), Bacilo de Doderlein, flora bacilar o
cocoide inespecifica, Trichomona vaginalis, Can-
dida sp. entre otros. Ademéas se pueden identificar
cambios citopaticos compatibles con infeccién
viral ademéas del VPH (Fig. 7-3, Fig. 7-4, Fig. 7-5),
por ejemplo los cambios por Herpes virus.

Figura 7-3. Coilocitos en citologia cervicovaginal.
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Figura 7-4. Lesién de bajo grado en frotis cervicovagi-
nal

Figura 7-5.Lesion de alto grado (nic tres) en frotis cer-
vicovaginal

e) La Citologia cérvicovaginal en México: El
cancer del cuello del Utero ocupa el primer lugar
en incidencia causada por tumores malignos en
México, particularmente en el grupo de 25 a 64
anos de edad. En 1996 fallecié en nuestro pais
una mujer cada dos horas debido a este pro-
blema (Fig. 7-6).

Figura 7-6. Carcinoma cervicouterino en frotis vaginal.
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NUEVAS TECNICAS,
VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Hay variantes tecnoldgicas introducidas reciente-
mente a la citologia cervical, como la citologia de
“base liquida”, un método que intenta reemplazar
al Pap convencional para una mejor valoracion de
la muestra cervical, ya que con esta técnica otra
de las ventajas es que en la muestra se puede rea-
lizar la deteccion del VPH por captura de hibridos
se obtiene una excelente conservacion de las cé-
lulas, En las preparaciones de base liquida, la
muestra y el dispositivo de recoleccion se trans-
portan en un recipiente que contiene un liquido
conservador. Eso permite la inmediata fijacion de
las células, con lo cual todo el material removido
puede usarse. Esa técnica permite obtener prepa-
raciones con abundancia de células dispersas en
una capa fina y homogénea. Sangre, inflamacion y
mucus quedan reducidos y distribuidos por toda
la reparacién. El fondo claro que asi se obtiene au-
menta la sensibilidad y la calidad. Comparado con
los frotis convencionales, el uso de preparaciones
de base liquida ha permitido reducir considerable-
mente el nimero de preparaciones insatisfactorias
o satisfactorias pero limitadas, debido a las carac-
teristicas del ejemplar, lo que disminuye el nimero
de resultados falsos negativos.

Estudios en grandes poblaciones no eviden-
cian diferencias significativas en su capacidad
diagndstica comparados con la citologia conven-
cional que permitan sugerir su uso en el sistema
publico de salud.

Figura 7-7.Adenocarcinoma mamario (biopsia por as-
piracion).

BIOPSIAS POR ASPIRACION
CON AGUJA FINA (BAAF)

Es un procedimiento con varias ventajas, tiene
bajo costo y morbilidad, es ambulatoria, y es de
mucho apoyo al diagnéstico y tiene pocas com-
plicaciones. La biopsia por aspiracion a Ultimas
fechas se hace con ultrasonido o estereotaxia, asf
como también fluoroscopia. Esto la hace mas Util.

Las biopsias por aspiracion mas comunes: se
pueden obtener biopsias por aspiracion de varios
sitios del cuerpo, sitios accesibles como tiroides,
mama, cabeza y cuello, tejidos blandos, y otros no
tan accesibles como pancreas, higado, y encéfalo.

Lesiones Mamarias: A la Biopsia por aspira-
cioén de lesiones mamarias se le incluye en la
triada diagnostica de mama donde se anaden
la exploracion clinica y la mamografia con una
sensibilidad de esta triada de 100% y una especi-
ficidad de 57% (Fig. 7-7). Recientemente, el sur-
gimiento de nuevas técnicas, principalmente la
biopsia por trucut (Fig. 7-8), asi como la biopsia
guiada por Mammotomme promovié el desuso
de la BAAF como método de eleccién, fundamen-
talmente debido al temor de falta de exactitud
diagndstica y la imposibilidad de distinguir entre
canceres invasores y aquellos que no lo son. Las
complicaciones son muy raras: puede ocurrir san-
grado o hematomas, infeccion local y extremada-
mente raras un neumotdrax por puncién del
pulmoén. Es un método barato y que en manos
con experiencia puede tener gran exactitud.

Figura 7-8. Adenocarcinoma mamario (biopsia por tru-
cut.
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Lesiones tiroideas: La BAAF es considerada la
herramienta diagndstica mas Util en el diagndstico
del nédulo tiroideo, evallia las caracteristicas mor-
folégicas celulares, con una sensibilidad de 60 a
90% y de especificidad de 90 a 99% (Fig 7-9). Sin
embargo su desventaja es que del total de BAAF
realizadas solo el 60 a 85% sera Util para diagnds-
tico aun con ayuda de la gufa por ultrasonido.
Cuando una BAAF es negativa a cancer, pero
existe una sospecha clinica de malignidad o, en
su caso, presencia de actividad metabdlica, de-
bera intervenirse con estudio transoperatorio, ya
que este es muy confiable en detectar un falso ne-
gativo de BAAF. Entre las complicaciones mas fre-
cuentes son citadas la formacion de hematomas,
los cuales desaparecen espontdneamente; he-
morragia dentro de la lesion que puede oscurecer
un posterior diagndstico histolégico; ocasionales
e inocuas punciones de la trdquea; y tormentas
tiroideas en pacientes con nédulos hiperfuncio-
nantes. No se ha demostrado implantes neoplé-
sicos malignos en el trayecto de la puncion de la
glandula tiroidea.

Lesiones de cabezay cuello : Suelen ser lesio-
nes en glandulas salivales, ganglios linfaticos y
partes blandas, lesiones orales y faringeas, aun-
que el papel que desempena esta prueba en las
lesiones de glandulas salivales esté sujeto a dis-

Figura 7-9.BAAF de un carcinoma papilar de tiroides
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cusioén, sin embargo, en algunos tumores que
afectan a la cola de la parétida y en los que el
diagndstico clinico puede ser dudoso, la biopsia
por puncion resulta de gran ayuda, para distinguir
las lesiones malignas de glandulas salivales de
las que no lo son (Fig. 7-10). La principal utilidad
de la BAAF de ganglio linfatico es la de confirmar
la presencia de un tumor metastasico, con una
certeza diagndstica alta, sin embargo para el re-
conocimiento morfolégico de un linfoma maligno
en un extendido citoldgico es inherentemente
mas dificil que el reconocimiento de otras neopla-
sias malignas, por lo que esta técnica diagnéstica
debe ser complementada con estudios especia-
les apropiados. Otra limitante en el diagnostico
de linfomas es la complejidad y sofisticacion de
su clasificacion y muchos citopatélogos carecen
de un conocimiento profundo en este campo
complejo. Existen diferentes lesiones quisticas
que pueden ser debidas a lesiones neoplasicas
y no neoplasicas que, a su vez, pueden originarse
en sitios diferentes como las glandulas salivales,
las paratiroides, etcétera. La mayoria de las neo-
plasias que presentan degeneracion quistica son
carcinomas epidermoides metastasicos a gan-
glios linfaticos y carcinomas papilares de la tiroi-
des. Los quistes benignos pueden ser del
conducto tirogloso, tiroideos que son mas comu-
nes, también hay branquiales y linfoepiteliales.

Figura 7-10. Adenocarcinoma en glandula parétida
Papanicolaou
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TECNICA PARA LAS BIOPSIAS
POR ASPIRACION
MAS COMUNES:

Se utiliza una aguja muy delgada basicamente de
punta de bisel, el largo depende de la localizacion
de la lesion, y una jeringa ordinaria para extraer
una pequena cantidad de tejido de la masa tumo-
ral solida o quistica. Si el tumor esta localizado en
un sitio profundo del cuerpo, la aguja puede ser
guiada mientras se observa en un estudio de to-
mografia computarizada (TAC), por ultrasonido, o
por fluoroscopfa. La principal ventaja de este tipo
de biopsia es que no requiere de un procedi-
miento quirdrgico. La desventaja es que, en algu-
nos casos, la aguja delgada no puede remover
suficiente tejido para un diagndstico definitivo.
Previa asepsia se sostiene la jeringa, una vez que
la aguja penetra en la lesion se aplica presion ne-
gativa a la jeringa y se realizan movimientos de
entrada, salida y rotacion de la aguja en diferentes
direcciones, con la idea de obtener una muestra
representativa. Cuando el material aspirado se
observa en el pivote de la aguja, se permite que
el embold regrese a su sitio, se extrae la aguja y
se aplica presion positiva, para depositar el mate-
rial aspirado a manera de pequenas gotas en los
portaobjetos posteriormente se realiza el exten-
dido del material utilizando otro portaobjetos, y se
fija inmediatamente en alcohol de 96° si se va a
usar tincién de Hematoxilina y Eosina ¢ Papani-
colaou, 0 se deja secar al aire si se va usar
Giemsa o DiffQuick. Se pueden aplicar tinciones
de rutina o tinciones especiales segun el diagnos-
tico por ejemplo hematoxilina eosina para una ins-
peccion de rutina o tincion de Grocott para
evidenciar hongos o tincién de Ziehl Nielssen para
tuberculosis. También se pueden aplicar (aunque
con poco éxito) procedimientos de inmunohisto-
quimica sobre éstos extendidos. Si se detectan
grumos grandes de tejido, se pueden separar,
fijar e incluir en parafina como una biopsia con-
vencional para realizar cortes histolégicos. Final-
mente, se lava la aguja, se centrifuga el agua del
lavado y se hacen extendidos, o bien, se hacen

bloques celulares que se incluyen en parafina y
que son de enorme utilidad diagndstica.
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- IMAGEN

RADIOLOGIA
EN ONCOLOGIA

Nadia Ruth Cruz Cruz / Manuel Martinez Lopez / Jorge Vazquez Lamadrid

INTRODUCCION

La radiacion X es una radiacion electromagnética
que puede ocasionar ionizacion de la materia de-
bido a su alto contenido de energia, puede pene-
trar el cuerpo para permitir la visualizacién no
invasora de la anatomia interna. En la radiografia
se obtiene una imagen plana (en dos dimensio-
nes) de un cuerpo (tridimensional) haciendo
pasar a través del mismo un haz de rayos X que
lo atraviesa, hasta llegar como una imagen a un
detector que registra los rayos X.

El ultrasonido es una técnica de imagen que
utiliza ondas de sonido, en el rango de 2-20 millo-
nes de ciclos por segundo (2-20 Mhz), se aplica
sobre el cuerpo un transductor manual que emite
ondas de ultrasonido al organismo y recibe tam-
bién ondas reflejadas (eco - iméagenes del interior
del organismo), la informacién del transductor se
comunica a un escéner de ultrasonido y los datos
se proyectan en un monitor. Las imégenes se
capturan en tiempo real, por lo tanto pueden mos-
trar la estructura y el movimiento de los érganos
internos del cuerpo, asi como también la sangre
que fluye por los vasos sanguineos (Fig. 8-1, 8-2)

La tomografia viene del griego tomos que sig-
nifica corte o seccién y de grafia que significa re-
presentacion grafica. La palabra axial significa
"relativo al eje", el plano axial es aquel que es per-
pendicular al eje longitudinal del cuerpo. Compu-

Figura 8-1, 8-2. Nédulo sélido, hipoecoico, con vascu-
laridad central al Power Doppler en el [6bulo tiroideo
derecho

tarizar significa someter datos al tratamiento de
una computadora. La tomografia axial computari-
zada o TAC es una exploracion con rayos X apli-
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cada al estudio del cuerpo humano, obtiene cor-
tes transversales a lo largo de una regiéon con-
creta del cuerpo (o de todo él). La TAC obtiene
multiples imagenes al rotar alrededor del cuerpo.
Una computadora combina todas estas image-
nes en una imagen final que representa un corte
del cuerpo como si fuera una rodaja. Esta ma-
quina crea multiples imagenes en rodajas (cortes)
de la parte del cuerpo que es estudiada. La TAC
es muy Util para el estadiaje o estudio de exten-
sién del cancer. Incluso para la simulacion virtual
y planificacién de tratamiento del cancer con ra-
dioterapia es imprescindible el uso de imagenes
en tres dimensiones que se obtienen de la TAC.
Entre las ventajas de la TAC se encuentra que es
una prueba rapida de realizar, que ofrece nitidez
de imégenes que todavia no se han superado
con la resonancia magnética como es en abdo-
men y en la visualizacion de hueso, entre sus in-
convenientes se cita que la mayoria de veces es
necesario el uso de contraste intravenoso y que al
utilizar rayos X, se reciben grandes dosis de ra-
diacién ionizante, sobre todo con los equipos
multidector.

La Resonancia Magnética es un fenémeno fi-
sico basado en las propiedades magnéticas que
poseen los protones de hidrogeno. La RM permite
alinear los campos magnéticos de diferentes nu-
cleos en la direccidn de un campo magnético ex-
terno, El pulso de radiofrecuencia hace que los
protones de hidrégeno que integran los tejidos
del organismo resuenen en grados variables, ge-
nerandose una sefal u onda electromagnética, la
cual es detectada y después de un procesa-
miento complejo de la informacién se presenta
una imagen en el monitor.

TRACTO GASTROINTESTINAL-
URINARIO

Eséfago

El estudio con bario proporciona un detalle fino
de la mucosay permite la visualizacion fluorosco-
pica de la motilidad esofagica, por lo que se con-
sidera al esofagograma con bario un estudio de

imagen Util para el diagnoéstico temprano del can-
cer de esofago. En el cancer temprano, cambios
tan sutiles como rigidez focal de la pared, irregu-
laridad de los méargenes y adelgazamiento de la
columna de bario pueden ser visibles en el esofa-
gograma con doble contraste. Un estudio de
doble contraste es aquel en el que se utilizan dos
agentes de contraste para examinar el érgano en
cuestion, se utiliza un agente efervescente que
genera didxido de carbono para distender la luz
del 6rgano y bario de alta densidad para cubrir y
pintar la mucosa. El aspecto del cancer esofagico
en el esofagograma es una masa intraluminal
irregular, que puede ser sésil, polipoide o ulce-
rosa, la presentaciones menos comunes son las
formas infiltrativas y varicoides (Fig. 8.3).

La tomografia computada (TC) no permite la
valoracion detallada de la mucosa pero propor-
ciona informacién sobre los tejidos que rodean el
esofago: permite valorar la extension del tumor,
metéastasis y determinar la existencia o ausencia
de ganglios linféticos, por lo tanto es Util en la es-
tadificacion preoperatoria del cancer de eséfago.
El involucro del mediastino, la extension al arbol
traqueobronquial, aorta y pericardio pueden de-
tectarse por TC ( Fig. 8-4).

Figura 8-3. Cancer de Esdéfago
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La Resonancia Magnética no ha demostrado
ser superior a la TC en la estadificacién del can-
cer de esdéfago.

Figura 8-4. TAC. Céncer de Esofago Inferior.

Estomago

Los estudios con bario han sido utilizados para el
diagndstico de cancer géstrico, particularmente
los estudios de doble contraste, esta técnica es
importante para la deteccion de cénceres super-
ficiales y para distinguir entre Ulcera benigna y
maligna.

Los signos radiogréaficos de una Ulcera ma-

ligna son:

e Los pliegues gastricos no llegan al borde
del crater de la Ulcera

e Los pliegues gastricos son irregulares,
estan amputados o unidos

e El crater de la Ulcera no se proyecta mas
alla del lugar esperado en la pared gastrica.
(Fig. 8-5)

e Signo del menisco de Carman: en el bario
como contraste, la compresién de los bordes
de una Ulcera maligna hace que las paredes
de la Ulceratoqueny atrapen el bario. El bario
atrapado se localiza en el lecho ulceroso, que
tiene un aspecto meniscoide (el borde interno
es concavo hacia el lumen). (Fig. 8-6)

* Complejo de Kirkland: se alude a los bor-
des apilados de la Ulcera, con los que en-

tran en contacto. Esto se proyecta como un
reborde IUcido alrededor de la Ulcera en los
estudios gastroduodenales en que el radi6-
logo comprime la pared abdominal anterior.

Las imagenes radiograficas del cancer géas-
trico en una serie gastroduodenal son:

* Masa polipoide con o sin ulceracion, y con
0 sin modularidad

e Cancer difuso superficial y plano, en oca-
siones con ulceraciones muy superficiales.
Carcinomas escirros que infiltran la submu-
cosa (estbmago en botella de cuero)

La tomograffa computada puede detectar ade-

nomegalias, la extension directa a los érganos cir-
cundantes y metéastasis (Fig-8-7, Fig 8-8)

Figura 8-5. Ulcera géstrica maligna curvatura menor.

Figura 8-6. Ulcera gastrica maligna, el bario es atra-
pado por la Ulcera.
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Figura 8-9. Masa Polipoide en Céncer de Colon.

Figura 8-7. TAC Cancer de Estbmago Antro.

Figura 8-8. Cancer Estémago.

Figura 8-10. Imagen en hueso de manzana en Can-
cer de Colon.
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Colon

El enema baritado con doble contraste es Util para
la deteccién de cancer colorectal en pacientes
sintomaticos.

Los diferentes aspectos radiograficos del can-
cer de colon en el enema de bario son:

e Polipos

* Masa polipoide (Fig-8-9)

e Estrechamiento circunferencial: lesiéon en
hueso de manzana o en anillo de servilleta
(Fig. 8-10).

* Lesiones planas parecidas a placas, que
producen lineas anormales o un patron de
superficie reticular/vellosa

e Forma de linitis plastica, con una zona de
estrechamiento alargada y bordes conver-
gentes

La sensibilidad de la TC para detectar carci-
noma primario de colon varia entre 68% y 95%,
dependiendo del tamano de la lesion, por lo tanto
no puede ser utilizada como la primera modalidad
de diagndstico de tumores colorectales por su baja
sensibilidad para lesiones pequenas y baja espe-
cificidad para estos hallazgos (Fig. 8-11).

Figura 8-11. TAC Cancer de colon izquierdo.

Higado
El aspecto del carcinoma hepatocelular en los es-
tudios de imagen es:

Puede aparecer como una lesion focal, que in-
vade las venas porta o hepatica. El cancer hepa-
tocelular también puede ser multifocal o
encontrarse difuso en el higado, por lo general
produce una imagen heterogénea. Enla TC y la
RM por lo general se intensifica mas que el hi-
gado adyacente después de administrarse con-
traste intravenoso, sobre todo cuando se
obtienen imagenes en un lapso de unos 20 s des-
pués de administrado el contraste (durante la fase
arterial hepatica de intensificacion del higado por
el contraste, debido a que el cancer hepatocelu-
lar esta hipervascularizado e irrigado por la arte-
ria hepatica). (Fig. 8-12).

En TC la lesion es hipodensa en la fase venosa
portal. En RM, en la secuencia T1 normalmente
es hipointenso respecto al parénquima hepético
de alrededor o hiperintenso. La senal hiperintensa
se encuentra mas a menudo en los tumores mas
grandes y probablemente esté relacionada con
un cambio graso o un exceso de proteinas trans-
portadoras de cobre y glucégeno. En T2, las le-

Figura 8-12. TAC Neoplasia en Higado.
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siones pequenas <2cm pueden ser isointensas
o hipointensas. Las lesiones mas grandes son hi-
perintensas y heterogéneas.

Rinon
La mayorfa de los tumores son sélidos, pueden
ser hipoecoicos, isoecoicos o hiperecoicos. El ul-
trasonido es un método excelente para estudiar
la VCl intrahepética y determinar la extension cra-
neal del trombo venoso tumoral. El Doppler tiene
una sensibilidad elevada para detectar la vascu-
larizacion tumoral.

El ultrasonido es inferior ala TC y ala RM para
la estadificacion (Fig. 8-13).

1 MinMax: 16 /53 2 Min/Max: 1

1 Media/SD: 36.3 /112Media/SD: 325 121
3 Min/Max: :
3 Media/SD

Figura 8-13. TAC Céncer de Rifion.

LA PELVIS FEMENINA

Existen varias técnicas de diagnostico por imagen
disponibles para la evaluacién de la pelvis feme-
nina y cada una tiene sus ventajas. El propésito
de este capitulo es presentar los conceptos basi-
cos en imagen para el diagndéstico, estadificacion
y seguimiento de los tumores del aparato repro-
ductor femenino.

» Urograffa Intravenosa: Permite evaluar la re-
percusion de la extension del tumor en el
tracto urinario superior y la vejiga, desde
obstruccion ductal hasta extension tumoral
en el tracto urinario.

» Radiograffa de Térax: Es Util para la bus-
queda de metéstasis, deben incluirse las
proyecciones anteroposterior (AP) y lateral.

» Ultrasonogragia:Esté indicada en la evalua-
cién inicial y valoracion de tumor residual,
recurrencia o progresion de la enfermedad
después del tratamiento. Se utilizan equi-
pos en tiempo real con transductores con-
vexos de 3.5-5.0 Mhz y endocavitario de 5.0
Mhz.

Se tienen que explorar el higado, rifiones, re-
troperitoneo, pelvis y ganglios linfaticos pélvicos,
en estos dos Ultimos casos con la vejiga disten-
dida. Para las neoplasias de ovario, poner aten-
cién al saco de Douglas, mesenterio del intestino
delgado, corredera paracélica derecha, la super-
ficie hepatica y la cupula diafragmatica ya que
son sitios frecuentes de implantes secundarios.

* Tomografia computada (TAC). La tomogra-
fla multicorte puede explorar el abdomen y
la pelvis en un solo barrido. El uso de
medio de contraste oral con iodo delimita
los contornos del intestino delgado, su uso
en el rectosigmoides ayuda también a deli-
mitarlo. El medio de contraste intravenoso,
permite diferenciar los ganglios linfaticos de
los vasos sanguineos. En sospecha de car-
cinoma de ovario, la exploraciéon abdomi-
nal de incluir de las crestas iliacas a la
cUpula diafragmatica, en el carcinoma ute-
rino de las crestas iliacas a los pediculos
renales y en todos los casos la exploracion
pélvica esta disenada de las crestas iliacas
a la sinfisis del pubis.

* Resonancia Magnética: La exploracién se
lleva a cabo con el paciente en posicion su-
pinay con la vejiga distendida. La secuen-
cia T1 es Util para la busqueda de extension
a parametrios y vejiga asi como para iden-
tificar adenopatias. La secuencia T2 da de-
talles del cérvix e identifica el tumor. El
plano axial permite delimitar las paredes la-
terales de la vejiga, parametrios, vagina y
ovarios, y particularmente es Util en la bus-
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queda de adenopatias. El plano sagital
muestra el cuerpo uterino y el cérvix, per-
mite evaluar la extension rectal y vesical. El
plano coronal muestra ovarios y parame-
trios. La administracién de gadolinio endo-
venoso ayuda a diferenciar tumor de
retencion de liquido intrauterino.

Carcinoma de Ovario

El papel principal de las técnicas de imagen en
los tumores malignos de ovario es detectar una
masa ovarica.

Se prefiere el ultrasonido transvaginal por la
cercania del transductor con el ovario que permite
un mejor detalle del mismo. La deteccién de una
masa quistica anexial en la mujer premenopau-
sica es el diagnoéstico méas comun. Entre los crite-
rios de malignidad se encuentran: elementos
ecogénicos solidos (94.5%), tamafio mayor de 5
cm (89%), septos gruesos irregulares y nédulos
murales (72.5%), ascitis (38.5%) y metéastasis
(25%). (Fig. 8-14).

El apoyo del Doppler se basa en la premisa de
que las masas malignas, debido a su neovascu-
larizacién interna, tendran un elevado flujo dias-
télico que puede ser detectado en las morfologias
de onda del Doppler espectral. El crecimiento tu-
moral maligno depende de la angiogénesis con
el desarrollo de vasos tumorales anormales.
Estos vasos anormales carecen de musculo liso

Figura 8-14. Ultrasonido Pélvico Imagen de Neoplasia
Maligna de Anexo.

dentro de sus paredes, lo cual, junto con los cor-
tocircuitos arteriovenosos, dan lugar a una dismi-
nucion de la resistencia vascular y, por tanto, a
mayores velocidades de flujo diastdlico.

La Tomografia Computada y la Resonancia
Magnética se utilizan para la estadificacion del
tumor y dan informacién de la extension tumoral.

Carcinoma Endometrial

El papel principal de las técnicas de imagen en el
carcinoma endometrial es diagnosticar alguna
anormalidad del endometrio en la mujer con san-
grado postmenopausico.

Ecograficamente se observa un endometrio
engrosado con ecogenicidad heterogénea, con
margenes irregulares o pobremente definidos. La
integridad del halo subendometrial (capa interna
del miometrio) normalmente indica invasiéon su-
perficial, mientras que la obliteracion del halo es
indicativa de invasion profunda (Fig. 8-15). El ul-
trasonido transvaginal y la secuencia T2 de Reso-
nancia Magnética (RM) sin contraste tienen una
precision similar para determinar invasiéon miome-
trial, pero la RM con contraste es superior a
ambas en la demostracion de invasion miometrial.
La RM también puede valorar la extension cervi-
cal. La Tomografia Computada (TC) también
puede ser Util para la estadificacion, mediante la
demostracion de linfadenopatfas y de enferme-
dad a distancia.

Figura 8-15. Engrosamiento de endometrio, diagnds-
tico ecografico de carcinoma de endometrio.
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Carcinoma cervical CONCLUSIONES

El ultrasonido puede demostrar una masa soélida

hipo o hiperecoica que involucra el cérvix y puede  Los estudios de imagen son un apoyo en el diag-
estar asociada a una cavidad uterina ocupada nostico clinico en el paciente con cancer, el diag-
por liquido. Para la estadificacion se utiliza la TC  néstico final lo determina el estudio histopatolé-
y RM. En la secuencia T1, el tumor es visible gico, de tal manera que el paciente con cancer
cuando deforma el cérvixy en T2 se observa hipe-  se debe estudiar de manera integral para esta-
rintenso ( 8-16). blecer el diagnostico y tratamiento especiali-

zado.
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Figura 8-16. TAC en
céncer cervicouterino.
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MARCADORES
TUMORALES

Gregorio Quintero Beuld

DEFINICION

Son sustancias que normalmente se encuentran
en cierta concentracion en nuestro organismo
pero que en algunas patologias neoplasicas es-
pecificas pueden descubrirse en cantidades ma-
yores a las normales en sangre principalmente,
aungue en orina y en otros liquidos corporales se
pueden encontrar elevados por encima de las
concentraciones habituales.

UTILIDAD

Ademas de que desempenan un papel muy impor-
tante en el diagndstico de algunos subtipos de
canceres, también los niveles de marcadores tu-
morales son medidos antes de dar tratamiento
para ayudar al médico a dar la terapéutica ade-
cuaday valorar la eficacia de dicho tratamiento con
el paso del tiempo asi como poder monitorear en
algunos casos recurrencias de manera temprana
segun la elevacién de sus niveles sobre lo normal.
Basicamente se utilizan los anteriores para:
e Pruebas de deteccién oportuna del cancer
e Diagnostico del cancer
e Determinacién del pronéstico para ciertas
neoplasias
e Determinacion de la eficacia del tratamiento
del cancer
e Deteccion del cancer recurrente
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MARCADORES TUMORALES
ESPECIFICOS

Antigeno Prostatico

Especifico

Se encuentra en concentraciones bajas en la san-
gre en todos los varones adultos y es producido
por las células normales y anormales de la pros-
tata. Se puede elevar en pacientes con enferme-
dades benignas de la préstata como la prostatitis
o la hipertrofia prostatica benigna, pero también
en pacientes que presenten patologia maligna. Si
bien la elevacién de este antigeno no diferencia
entre la patologfa maligna de la benigna, cierta
elevacion por arriba de 4 ng/dl relacionada con la
edady los sintomas del paciente indican que son
necesarias otros tipos de pruebas para determi-
nar la etiologia de dicha elevacion.

Fosfatasa Acida

Prostatica

Se presenta en pequenas cantidades en sangre en
forma normal y puede elevarse en pacientes con
enfermedades prostaticas tanto benignas como
malignas y se ha descritos que su uso mas impor-
tante es en pacientes con enfermedad diseminada
prostética. Cabe mencionar que este marcador tu-
moral se puede elevar también en otras patologias
como es la enfermedad de Paget, leucemias, linfo-
mas, osteoporosis y cirrosis hepética, entre otras.


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

CA 125

Es producido por una gran cantidad de células,
pero particularmente por las células del cancer
ovarico. Su utilizacion es para monitorear a las
mujeres que se encuentran durante o posterior-
mente al tratamiento para el cancer epitelial de
ovario, sobre todo en pacientes que tienen etapas
avanzadas. Lamentablemente su uso como mé-
todo de deteccion ha sido cuestionado ya que
deja de detectar muchos casos de cancer de
ovario en etapa temprana por lo que ha fallado en
este concepto.

Alfa Feto proteina

Este producto como su nombre lo indica es pro-
ducida por un feto en desarrollo. Sus elevaciones
son caracteristicas en pacientes con cancer de
higado o que presentan tumores de origen ger-
minal ya sean de ovario o de testiculo.

Gonadotropina Coridnica

Humana Fraccion Beta

Es producida normalmente por la placenta durante
el embarazo. Su utilizacién en la oncologia es bien
conocida ya que se eleva en pacientes con corio-
carcinoma ya sea puro o mezclado con otros tu-
mores germinales ya sean de testiculo u ovario.
También es utilizado como marcador en pacientes
con enfermedades del trofoblasto que entre ellos
se encuentra el coriocarcinoma en Utero.

Deshidrogenasa

Lactica

Es una proteina que se encuentra producida por
las células de todo el cuerpo. Gran cantidad de
neoplasias elevan por otra parte los niveles de
esta sustancia, sobre todo cuando la carga tumo-
ral es importante. Su elevacion mas marcada es
en pacientes que presentan tumores germinales
testiculares y en algunos linfomas.

CA 153

Esta proteina tiene su utilidad clinica en pacientes
con cancer de mama, sobre todo en pacientes
con tumores avanzados; lamentablemente su uti-

lizacion ha sido muy cuestionada ya que en mu-
chos pacientes sobre todo en etapas tempranas
la elevaciéon no se encuentra presente y en la ac-
tualidad practicamente este antigeno no se utiliza
para seguimiento y prondstico.

CA 19.9

Este antigeno es poco especifico para diagnosti-
car algun tipo de cancer en especial. Se ha en-
contrado su elevacion en pacientes que
presentan canceres de origen celular mucinoso,
como por ejemplo en cancer de ovario epitelial
con subtipo mucinoso. También se elevay es pro-
nostico de resecabilidad en pacientes con cancer
de pancreas y se encuentra utilidad en menor
porcentaje en pacientes con tumores de encruci-
jada bilio pancreatica.

Antigeno

Carcinoembrionario

Es un marcador tumoral muy utilizado en pacien-
tes con cancer de tubo digestivo, que ha sido es-
tudiado desde algunas décadas anteriores y que
ha encontrado su lugar y su impacto en pacientes
que presentan cancer colorectal. En este tipo de
neoplasia este antigeno es prondstico y sirve para
dar seguimiento a los pacientes que lo padecen,
ya que la elevaciéon de este marcador conlleva
una suposicion de recidiva local o a distancia.

Tiroglobulina

Esta glucoproteina que es sintetizada normal-
mente por el reticulo endoplasmico rugoso de las
células foliculares del tiroides y tiene su regula-
cion por la TSH. Su utilidad en la oncologia es que
la mayorfa de los pacientes que tienen canceres
de tiroides de tipo folicular o papilar elevan esta
proteina, pero también se puede elevar en pade-
cimientos benignos de esta misma. Por lo anterior
se ha encontrado que su principal aplicacion es
para el seguimiento de estos tipos de canceres.

Gregorio Quintero Beuld '49
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OTROS
CA 27.29

Este marcador es muy semejante al Ca 15.3 ya
descrito con anterioridad y su utilidad es de igual
manera en el cancer de mama. Es un marcador
tumoral mas reciente pero no ha demostrado ser
mejor que el Ca 15.3

HER2 NEU

Es un marcador Util para predecir el prondstico de
muchos tipos de cancer, sobre todo y mas estu-
diado en la actualidad en pacientes con cancer
de mama aunque no es exclusivo de esta neopla-
sia. Se requiere una muestra de tejido para su
analisis y no es detectado en sangre. Su eleva-
cién o sobre expresion indica por lo general mal
pronadstico.

Beta 2 microglobulina

Es muy utilizado en pacientes con linfomas, leu-
cemias y sobre todo en mieloma multiple y es un
fuerte predictor del prondstico en estas neopla-
sias.

Cromogranina A

Es producida por tumores neuroenddcrinos, con-
siderado como un marcador muy sensible ya que
se eleva en pacientes aun con enfermedades
tempranas.

Enolasa Especifica

Neuronal

Es utilizada al igual que la cromogranina A en pa-
cientes con tumores neuroendodcrinos, siendo no
tan sensible como la anterior, por lo que su utili-
dad es para el seguimiento de estos pacientes.

S-100
Es una proteina especifica para pacientes con cé-
lulas de melanoma ya sea primario o metastasico.

Calcitonina

Es una hormona producida por las células para-
foliculares tiroideas y su accion fisioldgica es dis-
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minuir los niveles plasmaticos de calcio. Se eleva
especificamente en pacientes con carcinoma me-
dular de tiroides, siendo un marcador especifico
para esta patologia.
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ENDOSCOPIA
GASTROINTESTINAL
=N ONCOLOGIA

Enrique Martin del Campo Mena

La endoscopia gastrointestinal es un elemento in-
dispensable en la actualidad en el campo de la
gastroenterologia, los avances tecnoldgicos en
definicion y en calidad de imagen han permitido
que esta especialidad se introduzca cada vez
mas en la Oncologia.

Siendo una especialidad eminentemente vi-
sual el siguiente capitulo es una recopilaciéon de
imagenes Yy situaciones clinicas comunes en el
desarrollo de la practica de la endoscopia aso-
ciada a los tumores malignos, de ninguna manera
intenta ser una obra de referencia para el lector,
sino un elemento de decision oportuna y especia-
lizada, se sugiere revisar libros completos del
tema para conocer mas a fondo cada detalle de
cada neoplasia en particular.

Cuando se visualiza a la endoscopia en te-
rreno oncolégico esta herramienta va mas alla de
la descripcion o de la toma de biopsia para estu-
dio histopatolégico. Sino que también se ha invo-
lucrado en la estadificacion, reseccion curativa de
algunas lesiones tempranas y en la paliacion de
los sintomas que producen las lesiones avanza-
das del tracto digestivo.

Para poder entender la Endoscopia Oncolo-
gica necesitamos primero que nada reconocer las
ventajas y las limitaciones de esta tecnologia y
observar como el Endoscopista se ha integrado
como un elemento activo e integral en el manejo
de los pacientes con cancer gastrointestinal, si-

guiendo el desarrollo embrionario de la boca
hasta el ano, la mejor manera de abordar este
tema en particular es siguiendo este sentido.

Los sintomas principales que llevan al paciente
oncoldgico para realizarse un estudio endosco-
pico son:

1. Disfagia progresiva (alta o baja)
Sensacion de plenitud postprandial.
Obstruccion gastrica
Hematemesis
Reflujo Gastroesofagico
Ictericia mas Acolia
Melena
Hematoquezia
9. Obstruccion intestinal ( alta o Baja)

10. Sensacion de cuerpo extrafio en pelvis
11. Cambios en el patrén intestinal

12. Diarrea, mucorrea.

13. Pérdida de peso inexplicable y

14. Dolor rectal

O N O AWN

El médico general o de primer contacto des-
pués de un buen interrogatorio y un minucioso
examen fisico (incluyendo tacto rectal) debera
orientar al paciente en cuanto a las posibilidades
diagnosticas. El cancer gastrointestinal es un pro-
blema de salud mundial y su frecuencia es relati-
vamente alto en nuestra poblacion, es comdn que
el médico no especializado retrase el diagnostico
COn errores comunes como:
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Figura 10-1. Unidad de Endoscopia.

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
Gastritis

Ictericia por Hepatitis

Colitis

Parasitosis y o patologia benigna rectal
como:

6. Hemorroides o fisuras.

ok

Por lo tanto es imperativo que ante la persis-
tencia de sintomas (posterior a un curso simple
de medicamentos de primera linea si la sospecha
inicial fue baja), la indicacion de estudio endos-
copico se debe llevar a cabo.

En paises donde la incidencia de Cancer Gas-
trico (Japon) o Colorectal (Estados Unidos) es
elevada la prevencién y deteccién oportuna con

endoscopia es un estudio de rutina. En México,
la gran mayorfa de los pacientes se diagnostican
en estadios avanzados ya que no existen reco-
mendaciones universales para llevarse a cabo
estos estudios de escrutinio.

La unidad de endoscopia cuenta en condicio-
nes optimas con el equipo necesario para inves-
tigar el Eséfago y Estomago: Panendoscopio;
Duodeno: Duodenoscopio; Sigmoides: sigmoi-
doscopio y Colon: colonoscopio.

En la actualidad los equipos de video brindan
de manera simultanea la posibilidad de grabar el
estudio, se considera un espacio amable y silen-
Cioso, con la ayuda de la enfermera especializada
en el manejo y limpieza del equipo endoscopico.
(Fig 10-1). El estudio incluye una descripcion de-

Figura 10-2. Estudio endoscépico.
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Figura 10-3. Revision endoscdpica de hipofaringe-la-
ringe.

Figura 10-4. Estudio esofagico.

tallada del procedimiento, asi como un consenti-
miento informado. La posibilidad de sangrado por
minimo que sea o dolor durante el estudio es real
y depende en muchas ocasiones de la relacion
medico paciente y del estado general del pa-
ciente asi como de su diagnostico de base.

El estudio endoscopico es un complemento
del diagnostico del paciente oncolégico, en la
imagen se aprecia una serie radiolégica contras-
tada y una tomografia computada de abdomen
de un paciente con una lesion gastrica. Es espe-
cialmente Util para poder visualizar la relacion in-
traluminal de la lesion en estudio, desglosa sus
caracteristicas tales como: tamanfo aproximado,
localizacion, forma, extension y sitio de la toma de
biopsia.

ESOFAGO

El estudio endoscopio gastrointestinal comienza
con la revisién desde la cavidad oral, la orofa-
ringe, hipofaringe e incluso la laringe (donde se
tiene la oportunidad de valorar la movilidad de las
cuerdas vocales); todo esto antes de iniciar la re-
vision del eséfago (Fig 10-3).

El trayecto de este érgano generalmente es li-
neal cubierto por una mucosa de color rosa en
toda su extension, el cancer epidermoide suele
presentarse en pacientes de edad avanzada con
antecedente de alcoholismo y tabaquismo aso-
ciado, en este grupo de personas es recomenda-
ble realizar pruebas de rutina, para la iden-
tificacion de las lesiones tempranas la utilizacion
de tincion de Lugol (Fig. 10-4), similar al procedi-
miento en el cuello uterino, permite realzar el te-
jido que no fija el iodo contenido en la tincion. En
estas lesiones de menor pigmentacion es donde
se debe realizar una biopsia dirigida y establecer
el diagndstico certero.

La invasién u otros érganos, alteran la morfo-
logia del eséfago, esto se traduce en disfagia pro-
gresiva: primero a soélidos y en estadios Ultimos a
liquidos incluso a la saliva, hemorragia crénica ca-
quexia que se asocia a deshidratacion severa en
el peor de los casos. (Fig. 10-5)
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| APAROSCOPIA
EN ONCOLOGIA

Ismael Quezada Adame / Efrain A. Medina Villasenor

La historia se ha visto transformada radicalmente
por eventos que han modificado su transcurrir na-
tural generando, en consecuencia, cambios en la
perspectiva respecto de nuestro ser y entorno.
Estas revoluciones han permeado todos los am-
bitos posibles del quehacer humano y por ende la
ciencia se ha beneficiado de ellas. Sin duda, la re-
volucién informética y sus aplicaciones han sido
factor primordial para los avances médicos de los
Ultimos anos, convirtiéndose junto con los con-
ceptos de Billroth, Lister, Virchow y Morton en par-
teaguas paradigmaticos dentro de la practica
médica. Claro ejemplo lo es el arribo de la lapa-
roscopia a la cotidianeidad quirdrgica.

A partir de su primera aplicacion exitosa en
una colecistectomia a mediados de la década de
los afios 80’s, se generalizd aceleradamente en
todo el mundo creando expectativas que al prin-
cipio no se contemplaban (Fig. 11-1). Una de
ellas, hoy vigente, es la intencion de aplicar la ci-
rugia laparoscopica al tratamiento del cancer y
aungue en algunos centros quirlrgicos se cuenta
con amplia experiencia e infraestructura idénea,
dicho objetivo esta aun lejos de cumplirse debido
a la peculiares exigencias de los criterios quirdr-
gico-oncolégicos en el tratamiento dptimo actual.
Sin embargo con el advenimiento de nuevas tec-
nologias y adquisicion de experiencia se puede
vislumbrar que en un futuro sera posible. Por el
momento nos corresponde seguir los lineamien-

tos consensuados por las instituciones avaladas
al respecto, con la finalidad de ofrecer el mejor re-
sultado a nuestro paciente.

Figura 11-1. Carl Muhe (izquierda) y Phillippe Mouret
(derecha) se disputan el crédito de la primera colecis-
tectomia exitosa en Alemania en 1985 y Francia en
1987 respectivamente.

CRITERIO ONCOLOGICO
VS. CRITERIO QUIRURGICO
LAPAROSCOPICO

En oncologia “el mejor tumor es el que esta en la
charola”. Esto hace referencia al éxito que repre-
senta el extraer en su totalidad la enfermedad neo-
plasica (incluso con extirpaciones o resecciones
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multiorganicas en bloque), con amplitud de mar-
genes sanos, minima manipulacion del tumor y
control de las posibles vias de diseminacion du-
rante la cirugia.

Dentro de la cirugia laparoscépica y debido
a su corta historia, la busqueda constante de su-
perar la curva de aprendizaje hace que el ciru-
jano considere un éxito concluir el procedimiento
sin convertirlo (cirugfa abierta) y posteriormente
mejorar su tiempo quirlrgico; si bien, estos con-
ceptos no son contrarios a los oncoldgicos tam-
poco son coincidentes por lo que debemos
considerar en todo momento como prioritarios a
los Ultimos.

Cuando se logra la conjuncién de todos los
obijetivos (criterio oncoldgico laparoscépico) (Ta-
bla 11-1), podemos afirmar que se demuestra la
aplicabilidad de la laparoscopia en el tratamiento
del cancer, sin embargo actualmente son pocos
los ejemplos. Probablemente con el constante
adiestramiento, apoyo en técnicas y tecnologias
destinadas a éste propdsito la cantidad aumen-
tard, pero por el momento, el seguimiento de las
recomendaciones emitidas por los consensos on-
colégicos debe ser estricto, ya que de ello depen-
derd en gran parte el prondstico de nuestro
paciente.

VENTAJAS DE LA CIRUGIA
LAPAROSCOPICA

La minima invasién es la piedra angular de las
bondades de la cirugia laparoscopica y sobre la
cual se apoyan sus recomendaciones. El hecho
de disminuir enormemente la respuesta inflamato-
riay preservar la inmunoldgica durante el trauma
quirdrgico, explica la evolucion pronta a la ho-
meostasis. La menor elevacion plasmatica de
proteina C reactiva e interleucinas pro inflamato-
rias lo han demostrado. En contraste, la laparoto-
mia, per se, provoca supresion de linfocitos Ty
células NK (natural killer) asi como liberacion de
factor de necrosis tumoral alfa (FNT), factor de
crecimiento plaguetario y radicales superdxido via
macrofagos'2245 que pueden ser condiciones
adversas en cualquier paciente, mas aulin en el on-
cologico. Es pues, facil demostrar la superioridad
de la cirugia laparoscopica en la recuperacion
postoperatoria del fleo quirdrgico y disminucion
del dolor, que se ven reflejados en un rapido inicio
de la alimentacién, movilizacion del paciente,
menor estancia hospitalaria y reintegracion a las
actividades cotidianas.®’

Adicionalmente, la via laparoscopica ofrece un
buen campo de vision proporcionado por el es-

Cuadro 11-1. PRINCIPIOS ONCOLOGICOS EN LAPAROSCOPIA

e Ligadura proximal del aporte arterial primario
* Adecuados margenes distales y proximales

e Linfadenectomia

e Técnica “no tocar”

e Prevencion de implantes en heridas
(<1%)

Antes de manipular el tumor
Si se requiere reseccion en bloque, convertir

El nimero de ganglios minimo de acuerdo a las guias de
cirugia abierta.

No perforar el tumor.
Evitar manipulacion excesiva

Baja presioén de CO2 o uso de Helio.

Fijacion de trocares

Evacuacion del neumoperitoneo via puertos.
Cierre de heridas de los puertos

Irrigacién de la herida (iodopovidona, 5 FU, etc.)

Fuente: Practice/Clinical Guidelines by the Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES)
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pacio generado mediante el neumoperitoneo
(aunque nunca comparado con el campo visual
de 150° de los ojos humanos). Esto permite una
asequibilidad visual a toda la cavidad peritoneal y
sus érganos comparativamente similar a la de la
laparotomia. El beneficio extra de la laparoscopia
en este rubro es la posibilidad de magnificar la
imagen adquirida hasta 20 veces el tamano real,
con lo que se pueden observar a detalle caracte-
risticas que a la vista pasarian desapercibidas,
permitiendo aplicar una técnica minuciosa, “mili-
métrica” (Fig. 11-2).
<
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Figura 11- 2. El espacio generado por el neumoperito-
neo permite la visualizacion de toda la cavidad perito-
neal.

LIMITACIONES
DE LA CIRUGIA
LAPAROSCOPICA

Estas se refieren, en principio, a la imposibilidad
de aplicarse a cualquier paciente. Las contraindi-
caciones absolutas y relativas de su uso van
desde estados clinicos (embarazo) hasta patolo-
glas especificas que interfieren con la aplicacion
del neumoperitoneo (cardiopatias, neumopatias)
o con la efectividad de éste para generar el espa-
cio visual y de accion necesario (adherencias
postquirlrgicas) Tabla 11- 2.

Rapidez de accion y reaccion son caracteristi-
cas de la laparotomia por el acceso inmediato y
multiple que se tiene para la resolucion de even-
tualidades asi como la oportunidad de aplicar los
millones de movimientos posibles de la extremi-
dad superior humana; en el caso laparoscopico
dichos movimientos disminuyen considerable-
mente (menos de mil) por méas habilidad que se
tenga;® el cirujano tiene ademas la posibilidad de
echar mano del adiestrado sentido del tacto, lo
que probablemente influira en las decisiones que
tome durante la cirugia. La carencia de estos ele-
mentos es otra limitante de la laparoscopia (Fig.
11-3).

Tabla 11-2. CONTRAINDICACIONES DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA (absolutas o relativas)

¢ Necesidad inminente de Laparotomia

¢ Incapacidad para tolerar la anestesia
general o neumoperitoneo

» Alteraciones de la pared abdominal

¢ Otros

Obstruccion intestinal
Perforacién de viscera
Enfermedad oncolégica avanzada

Inestabilidad hemodinamica, cardiopatias descompensa
das (TAS <90mmHg)

Neumopatia descompensada, Hipercapnia > 50 torr
Sindrome compartamental abdominal

Infecciones de tejidos blandos (celulitis)
Heridas abiertas

Cicatrices multiples por cirugias abdominales
Laparotomia en los 30 dias previos

Coagulopatia incorregible
Embarazo(1er y 3er trimestre)

Fuente: Practice/Clinical Guidelines by the Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES)
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Figura 11-3. Las articulaciones en la extremidad supe-
rior humana la proveen de 29 grados de libertad que
se traducen mas de 594 millones de posibles movi-
mientos en tanto que en laparoscopia solo se pueden
realizar 729 debido a sus 3 grados de libertad.

La vision bidimensional propia de observar
imagenes en una pantalla modifica la perspectiva
del cirujano acostumbrado a la tercera dimension
de la cirugia abierta, y en tanto éste se habitla al
cambio, seré una dificultad muchas veces no muy
facil de sortear®. Se afiaden entonces a nuestra
lista los factores propios del cirujano que realiza la
cirugia laparoscopica. EI nimero de cirugias ne-
cesarias para considerarse apto varfa de acuerdo
al procedimiento; dicha destreza influye directa-
mente en el tiempo quirdrgico utilizado y la pro-
babilidad de conversién.

Finalmente se debe considerar como limitante,
la falta de aplicacion generalizada por factores
econdmicos e institucionales.

No olvidemos que las antes mencionadas son
desventajas generales de la laparoscopia. Co-
mentario extra merecen las que se presentan en
cirugia oncoldégica.

Si consideramos que en México un gran por-
centaje de los casos oncoldgicos referidos a los
centros especializados se encuentran en etapa
clinica avanzada, fuera de tratamiento quirtrgico,
el resto es un nimero reducido de pacientes en
estadios tempranos de la enfermedad que pue-
den ser candidatos a cirugia laparoscépica.
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La reseccion completa del tumor, con marge-
nes amplios libres de enfermedad hace que los
especimenes extraidos sean generalmente de
gran tamano; la necesidad de manipularlos mini-
mamente con fines de diagndstico histopatolé-
gico y de evitar diseminaciones impide su
extraccion fragmentada lo que constituye un han-
dicap mas para la via laparoscopica. En la bus-
queda de librar este obstaculo se implementaron
técnicas hibridas para la extraccion de la pieza
quirdrgica y que posteriormente fueron Utiles in-
cluso durante el proceso de separacion y disec-
cion. La llamada técnica “mano asistida” (Fig. 11-
4) que consiste en realizar adicionalmente una in-
cision mayor (a través de la cual se pueda intro-
ducir la mano del cirujano) y aplicar un adi-
tamento que impide la pérdida del neumoperito-
neo,® ha sido Util, sin embargo muchas veces el
espécimen excede el tamafo de la incisién. Sur-
gen las preguntas, si finalmente sera necesario
ampliar més la incisién para la extraccion de la
pieza ¢es justificable utilizar la via laparoscépica?,
¢en donde quedaron los beneficios de la minima
invasion ya comentados?, ées mejor elegir la via
abierta convencional desde un principio?; todo
esto alin se debate, lo que impide un consenso a
favor y por ende limita su aplicacion.

Figura 11-4. Aditamento para cirugia mano asistida

Como ya se ha comentado antes, el control de
la diseminacion es primordial, y a este respecto
la menciéon del neumoperitoneo como posible
factor adverso es imperativa. El traslado e im-
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plante de las células neoplésicas mediante el
CO2 insuflado hacia sitios distantes del tumor
dentro de la cavidad peritoneal e incluso a los
puertos laparoscopicos se ha descrito en varios
estudios.'*?!

¢ES CUESTION DE HABILIDAD
O DE CRITERIO?

El procedimiento laparoscopico de méas edad es
la colecistectomia con més de 20 afos y por lo
tanto el més realizado a nivel mundial. Esto deberfa
ser suficiente (por la aparente amplia experiencia
en el manejo del area biliar) para considerar al can-
cer de vesicula como la patologia oncolégica ideal
para aplicar la laparoscopia y sin embargo no lo
es. La necesidad de lograr un tratamiento 6ptimo
con criterio oncolégico implica una reseccién am-
plia que no puede ser lograda via laparoscépica y
obliga a un abordaje convencional abierto. Cabe
entonces decir que la posibilidad de acceder a un
mayor campo de accion de trabajo (proporcionado
por la cirugia abierta) supera al mayor campo de vi-
sibilidad y magnificacion (dado por la laparosco-
pia). Asi, en aras de la seguridad y eficacia del
procedimiento, el estandar de oro en este tipo de
casos es la cirugia convencional.

PAPEL ACTUAL DE LA,
LAPAROSCOPIA EN CANCER
GASTROINTESTINAL

Habiendo comprendido los conceptos desarrolla-
dos en los parrafos anteriores podemos explicar
porqué la cirugia laparoscépica se considera en
la actualidad primordialmente diagndstica. Su
valor en la etapificacion de varias patologias on-
colégicas es innegable mientras su papel en el
tratamiento es muy limitado. A continuacion se
mencionan los consensos actuales al respecto de
acuerdo al sitio de origen neoplasico (Tabla 11-3).

Adenocarcinoma de pancreas
Se indica laparoscopia con fines de etapificacion,
deteccién de enfermedad metastésica oculta o

enfermedad localmente avanzada no sospe-
chada en pacientes con enfermedad resecable
de acuerdo a los estudios de imagen. Se con-
traindica cuando hay metéstasis conocidas.

Se pueden usar 1 o0 2 puertos. La presion de
neumoperitoneo recomendada es a 15mmHg; se
evalla la superficie peritoneal, espacios supra e
infrahepaticos, superficie intestinal, epiplon
menor, raiz del mesenterio, ligamento de Treitz,
correderas parietoacélicas y pelvis, en diferentes
posiciones. Si no hay ascitis se realiza lavado pe-
ritoneal para citologia y biopsias de lesiones sos-
pechosas de malignidad. Puede ser Util el USG
laparoscopico o doppler para examinar parén-
quima hepatico, vena porta, vasos mesentéricos,
tronco celiaco, arteria hepatica, pancreas y gan-
glios periportales y paraadrticos. El procedimiento
dura entre 10 y 20 minutos aproximadamente.

Tiene una sensibilidad del 94% y una especi-
ficidad del 88% aproximada. El paciente se be-
neficia de una laparotomia innecesaria vy
disminuye el tiempo de inicio de tratamiento con
radio terapia y quimioterapia cuando el cancer
es irresecable debido al corto tiempo de conva-
lecencia?>%0

Cancer Gastrico
Etapificacion: Indicado en etapa T3, T4 sin metés-
tasis. En pacientes con etapa T1, T2 se realiza
laparotomia curativa sin etapificaciéon por la-
parosocopia. Esta contraindicada en perforacion,
obtruccion o hemorragia tumoral. Se recomienda
lente de 30° para una mejor visualizacion. Se rea-
liza lavado peritoneal o citologia de liquido de
ascitis, con revision general de la cavidad abdo-
minal, si no hay metastasis evidentes se levanta el
l6bulo lateral izquierdo del higado para observar
el estdmago en su totalidad, se revisan y biopsian
ganglios perigastricos sobre curvatura menor. El
tumor se biopsia y si es necesario se abre el epi-
plén menor para observarlo mejor. Se revisa el li-
gamento gastrohepatico.

Paliacion: Se puede considerar la derivacion
gastroyeyunal laparoscopica en casos de obs-
truccion pilérica.30-%
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Cancer de eso6fago

Etapificadora: Indicada en pacientes potencial-
mente candidatos a cirugia curativa, se contrain-
dica si hay metéastasis. Se sugiere lente de 30°.
Revision de la cavidad abdominal, visualizacion
de union esofagogastrica, ligamento gastrohepa-
tico y tronco celiaco, biopsia de ganglios a este
nivel. Si asf se planed, se puede realizar yeyunos-
tomia para alimentacion. Se puede realizar abor-
daje combinado toracoscopico, con paciente en
decubito lateral izquierdo, con ventilacion de un
solo pulmon y colocacion de 2 o 3 trocares tora-
cicos; se incide la pleura para identificar y biopsiar
ganglios. 30369

Cancer de colon

Etapificadora: Indicada en pacientes con metéas-
tasis hepéticas resecables sin enfermedad (neo-
plésica) extrahepatica evidente en los estudios de

imagen no invasivos. Contraindicada en enferme-
dad irresecable o con enfermedad extrahepatica.
Se realiza revision completa de la cavidad abdo-
minal, con rastreo hepético mediante USG lapa-
roscopico, nédulos portales y celiacos, toma de
biopsias con aguja guiadas por USG, lavado pe-
ritoneal 3040
Curativa: Se consideraran solo pacientes cla-
sificados como curables después de una com-
pleta realizaciéon de exdmenes preoperatorios
etapificadores y después de localizar el tumor lo
mas exactamente posible; en pacientes con
etapa T4 se recomienda el abordaje abierto. Se
excluyen pacientes con afeccion del colon trans-
verso y recto. La preparacion preoperatoria es pri-
mordial. El procedimiento debe seguir en forma
estricta los criterios oncolégicos. La linfadenecto-
mia debe incluir minimo 12 ganglios con ligadura
de su vaso nutricio en su origen.
La experiencia del cirujano debe incluir al

Tabla 11-3. PAPEL DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN ONCOLOGIA

Patologia Utilidad
Adenocarcinoma Etapificadora
pancreatico
Cancer gastrico Etapificadora
Paliacion

Cancer de eso6fago Etapificadora
Alimentacién

pre adyuvancia

Cancer de colon Etapificadora

Curativa

Tumores hepaticos Etapificadora

primarios
Linfoma Etapificadora
Marcaje
Cancer de Vesicula Etapificadora

(como hallazgo incidental)
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Factibilidad 94-100%
Tasa de conversion <2%
Lavado peritoneal y citologia
USG laparoscopico y doppler aumentan éxito Dx.

T3,T4 sin metéastasis
Lavado peritoneal y citologia
USG laparoscopico y doppler aumentan éxito Dx.
Derivacién gastroyeyunal

Cirugfa curativa post etapificacion
Abordaje combinado con toracoscopia
Colocacién de sonda de yeyunostomia

USG laparoscoépico, biopsia con aguja guiada
Principios oncolégicos estrictos
Etapas T1, T2y T3

Tumores resecables
USG laparoscopico aumenta éxito Dx
Puede considerarse ablacion tumoral

En ausencia de ganglios periféricos positivos
Esplenectomia
USG laparoscépico aumenta éxito Dx
Marcaje (clips) de zonas sospechosas
Toma de biopsias
Conversién o planeacion de 2° tiempo oncolégico
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menos 20 colectomias previas y realizarse en un
centro oncoldgico especializado con toda la in-
fraestructura necesaria. AUn asf, la tasa de con-
version puede llegar hasta el 30%.30 414

Tumores hepaticos primarios

Etapificadora. Indicado en pacientes con tumores
hepaticos primarios candidatos a reseccion cura-
tiva, basandose en la identificacion del tamano y
localizacién preoperatoria de la enfermedad y con
adecuada reserva hepética. Se contraindica en
enfermedad avanzada. Puede ser Util para realizar
ablacién tumoral via laparoscépica.®® 50-52

Cancer de vesicula

Etapificadora como hallazgo quirdrgico incidental,
con toma de biopsia. Se convertira a via abierta
con estricto criterio oncolégico (cirujano entre-
nado) o se programara un segundo tiempo
abierto.°

Linfoma

Etapificadora. Indicada en pacientes que requie-
ren biopsias de ganglios intraabdominales en au-
sencia de ganglios periféricos (linfoma no
Hodgkin) o biopsias no concluyentes, en enfer-
medad primaria o recurrencia. Con el paciente en
decubito lateral izquierdo a 45° de preferencia con
técnica mano asistida si se planea esplenecto-
mia. Se realiza exploracion completa, biopsias
profunda de cada lébulo hepatico y amplia del
segmento lateral izquierdo; se complementa bus-
queda de lesiones hepaticas con USG laparosco-
pico; se continlia con esplenectomia con extrac-
cion del 6rgano intacto; biopsias de ganglios ilia-
cos, celiacos, portales, mesentéricos y periadrti-
cos; escision de ganglios anormales identificados
preoperatoriamente y colocacion de clips en di-
chas areas; ooforopexia posterior al Utero.305354

CONCLUSIONES

Cabe mencionar que en practicamente todos los
padecimientos anteriores se han reportado buenos
resultados efectuando tratamiento curativo, sin em-

bargo los estudios en cuestion son unicéntricos,
con pocos pacientes, no aleatorizados, retrospec-
tivos o sin comparacion con el estandar de oro. Es
por ello que aln no se ha llegado a consensuar su
aplicacion generalizada y por lo tanto la realizacion
de los mismos debera solo considerarse en proto-
colos de investigacion bien disefiados y aproba-
dos por comités de ética avalados.
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CLASIFICACION

TNM

Carlos Alberto Lara Gutiérrez / Gabriela Elaine Gutiérrez Uvalle

La estadificacion de una neoplasia es el proceso
de determinar cuanta actividad tumoral existe en
el organismo de un individuo y donde se encuen-
tra localizada. La estadificacion describe tanto la
extensiéon del tumor primario, como la actividad
tumoral fuera del sitio primario.
La estadificacién de un paciente es importante
porque:
e Ayuda al médico a la planeacion del trata-
miento
¢ Ayuda para estimar el prondéstico del pa-
ciente
e Ayuda en la evaluacion de los resultados
del tratamiento
¢ Facilita el intercambio de informacion entre
distintos centros de tratamiento
* Contribuye a la continua investigacion del
cancer
e Contribuye al establecimiento de progra-
mas de deteccién oportuna asi como a la
planeacion de los programas de salud.

La estadificacién se basa principalmente en el
conocimiento que se tiene del desarrollo de una
neoplasia, asi como de su diseminacion. Los dis-
tintos sistemas de estadificacion han evolucionado
con el tiempo y contintian evolucionando conforme
se tiene un mayor conocimiento de las neoplasias.
Algunos sistemas de estadificacion abarcan mu-
chos tipos de cancer, otros se enfocan a un tipo en
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particular, sin embargo, los elementos comunes
que se consideran en la mayoria de ellos son:

» El sitio de origen de la neoplasia

e Eltipo y el grado histologico

* Eltipo de diseminacion

* Presencia o ausencia de metastasis

El sistema de estadificaciéon mas cominmente
utilizado es la clasificacion TNM, el cual se en-
cuentra basado principalmente en la extension
anatémica del tumor. Este sistema ha sido acep-
tado por la International Union Against Cancer
(UICC), y por la American Joint Committee on
Cancer (AJCC).

El Sistema de Estadificacion TNM se basa en:

e T La extension del tumor

* N: La extension de la diseminacion linfatica

* M: La presencia o0 ausencia de metastasis

Un nuimero se anade a cada letra para indicar
el tamano o la extension del tumor y la extension
de la diseminacion. La definiciéon de cada catego-
ria depende del sitio y dela histologia del cancer.
Para la mayoria de los tumores existen alrededor
de 24 combinaciones posibles de T, Ny M, y para
algunos otros incluso mas, sin embargo para sim-
plificar la descripcion de la neoplasia se han agru-
pado en Etapas que se designan con nimeros
romanos del | al IV. Basicamente existen 2 tipos
de estadificacion:
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e La clinica que determina la extension del
cancer basandose en el examen fisico, los
estudios de imagen y las biopsias de los si-
tios afectados y

* La patoldgica que se realiza en pacientes
que han sido sometidos a una cirugia para
resecar el cancer o para evaluar su exten-
sion, con la finalidad de determinar la ne-
cesidad de tratamientos adyuvantes

La categorfa T describe al tumor primario

e Tx Eltumor primario no puede ser eva-
luado

e T0 No existe evidencia de tumor prima-
rio

* Tis Carcinoma in situ

e T1-T4 Determina el tamafio y/o extension

del tumor primario

La categorfa N describe el involucro de las re-
giones linfoportadoras adyacentes

* NXx Los linfaticos regionales no pueden
ser evaluados

* NO No existe involucro de los ganglios
linfaticos regionales

* N1-3 Existe involucro de los ganglios lin-

faticos regionales describiendo el
numero y/o extension de los mismos

La categoria M describe si existen o no eviden-
cia de metéstasis a distancia

* Mx Las metastasis no pueden ser eva-
luadas

e MO No existen metéstasis a distancia

e M1 Existen metastasis a distancia

Este sistema se desarrollé entre los afios 1943
y 1952 por el Dr. Pierre Denoix en el Instituto Gus-
tave-Roussy de Francia. La UICC posteriormente
establecié un comité especial para la etapifica-
cién clinica de las neoplasias bajo la direccion del
Dr. Denoix. El producto de este proyecto, la cla-
sificacion TNM para las neoplasias malignas, se
publicd por primera vez en 1968. Actualmente se
encuentra en su 6ta. Edicion.

Al'mismo tiempo que la UICC desarrollo la cla-
sificacion TNM, la International Federation of
Gynaecology and Obstetrics (FIGO) desarrollé la
clasificacion de las neoplasias ginecoldgicas y
poco después la AJCC inicié la publicacién por
separado de sus categorias TNM. EN 1987 la
UICC y la AJCC unificaron sus clasificaciones
TNM. Actualmente también existe un acuerdo con
la FIGO que asegura la compatibilidad de las cla-
sificaciones de las neoplasias ginecolégicas.

Desde que se publicé por primera vez la cla-
sificacion TNM han pasado 50 afos, durante los
cuales ha habido avances en la compresion,
diagnostico y tratamiento de las neoplasias malig-
nas, asi como en la identificacion de distintos fac-
tores de pronéstico, lo cual ha dado como
resultado que la clasificacion TNM cambie con el
tiempo, evolucionando e incorporando este
nuevo conocimiento. Algunos de los cambios
mas significativos han sido:

* La incorporacion del grado histolégico en
la clasificacion de los sarcomas de tejidos
blandos, en los sarcomas de hueso y en el
cancer de prostata

* Laincorporacion de la edad y la histologia
en la clasificacion de los tumores de tiroi-
des

e Laincorporacion de marcadores tumorales
en cancer de testiculo la neoplasia trofo-
blastica gestacional

Actualmente se estan identificando un gran nu-
mero de factores de prondstico bioldgicos y ge-
néticos en distintas neoplasias. Ademés de que
existe evidencia de que ciertas mutaciones gené-
ticas estén asociadas con diferente prondstico y
distintas respuestas a los tratamientos estableci-
dos. Recientemente se ha incorporado el ganglio
centinela y la identificacion de células tumorales
aisladas a la clasificacion del cancer mamario,
demostrando que el TNM es flexible y que permite
la incorporacién de nuevos factores de prondstico
cuando esto es pertinente. Por tal motivo la UICC
ha desarrollado un mecanismo estandarizado
para la revisién, las propuestas para el mejora-
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miento de la clasificacion, asf como un proceso
para la evaluacion rutinaria de la literatura médica
para identificar el nuevo conocimiento que su-
giera la necesidad de un cambio en la clasifica-
cién. Ademas, se han organizado paneles
internacionales de expertos por sitio especifico
para la revision de posibles factores de pronds-
tico identificados. Todo esto asegura que la clasi-
ficaciéon TNM es actual y que cumple con los
propdsitos de un sistema de estadificacion ade-
cuado.
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PRINCIPIOS
DE LA CIRUGIA
ONCOLOGICA

Rogelio Martinez Macfas

La cirugia es el tratamiento con finalidad curativa
mas antiguo para el cancer. El tratamiento qui-
rdrgico del cancer ha cambiado dramaticamente
en las Ultimas décadas debido a la mejoria en
las técnicas quirlrgicas y al mejor conocimiento
del comportamiento biolégico, asi como el en-
tendimiento de los patrones de diseminacion de
las diferentes neoplasias, al mismo tiempo se ha
ampliado el conocimiento de los alcances de las
otras armas terapéuticas como son la radiotera-
pia, quimioterapia y la inmunoterapia. En mu-
chos casos se ha transformado de una cirugia
mutilante a una cirugfa conservadora o selectiva
o de minima invasion sin descuidar los principios
oncoldgico-quirdrgicos en el tratamiento ade-
cuado.

La participacion del cirujano en el manejo de
estas neoplasias, tiene un papel central en la pre-
vencion, diagnostico, tratamiento definitivo de la
enfermedad asf como en la paliacién y rehabilita-
cién en el paciente con cancer.'

Existen principios que se mantienen vigentes
en el procedimiento quirlrgico para el cancer,
como el descrito por Halsted en 1890, refirién-
dose ala reseccién en bloque, ejemplificada en la
mastectomia radical. O bien la reseccion del or-
gano individual afectado por el cancer como en
el caso de la prostatectomia radical, efectuada
por Young en 1904. Pero en otros casos, grandes
modificaciones a la técnica original, como en el

caso de la histerectomia radical descrita por Wer-
theim en 1906.2

La tecnologia, también ha sido un motor para
el desarrollo de diferentes técnicas quirdrgicas,
como es el caso de las técnicas microquirdrgicas
que permite la utilizacién de injertos libres vascu-
larizados para reconstruccion, el empleo de en-
grapadoras autométicas para uniones compli-
cadas en tubo digestivo, técnicas endoscopicas
resectivas y la cirugia de minima invasion.

De la misma forma, el desarrollo de otras es-
pecialidades, como es el caso de la anestesiolo-
gla; ha permitido que se lleven a cabo con mayor
seguridad diferentes técnicas quirlrgicas oncolé-
gicas que son de alto riesgo para el paciente.

PREVENCION DEL CANCER

Existen ciertas condiciones congénitas o alteracio-
nes genéticas que van asociadas a una riesgo muy
elevado para desarrollar una neoplasia y cuando
estos cénceres es probable que ocurran en un 6r-
gano no vital, resulta necesario remover el érgano
de riesgo para prevenir la presencia de la neopla-
sia.® Un ejemplo de esta circunstancia, es la polipo-
sis multiple familiar del colon. Si la colectomia no
es realizada en estos pacientes, aproximadamente
la mitad de ellos habran desarrollado cancer de
colon a la edad de los 40 anos y a los 70 anos vir-
tualmente todos ya lo habrén desarrollado. Por lo
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que estos pacientes deberan de contar con un es-
tudio genético para demostrar la mutacion del gen
y realizar la propuesta de colectomia antes de los
20 anos para que pueda resultar la prevencion.®

Otra enfermedad asociada con alta incidencia
de cancer de colon, es la colitis ulcerativa.
Cuando esta enfermedad involucra la totalidad
del colon, el 40% de los pacientes moriré por can-
cer de colon si sobreviven a la colitis ulcerativa.*
Por lo que la colectomia esta indicada para pa-
cientes con colitis ulcerativa cuando la cronicidad
de la enfermedad se ha establecido.®

Otras patologfas que requieren tratamiento

precoz para prevenir el desarrollo de cancer es la
criptorquidia, asociada con alta incidencia de
cancer testicular; la neoplasia endocrina multiple
tipo 2a, a la cual se efectlia estudio y seguimiento
para descartar hiperplasia de células C y secre-
cion de calcitonina asf como estudios de reaccion
en cadena de polimerasa para estudio de DNA'y
descartar mutaciones en el protooncogen RET,
para determinar la posible necesidad de cirugfa
profilactica y prevenir el desarrollo de carcinoma
medular de tiroides.®

DIAGNOSTICO

El papel de la cirugia en esta circunstancia, es ob-
tener un fragmento de tejido para establecer un
diagndstico histoldgico.

Figura 13-1. Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina
(BAAF)

Existen varias técnicas para obtencion de te-
jido en sospecha de malignidad: incluyendo biop-
sia aspiracion, biopsia con aguja, biopsia incisio-
nal y biopsia excisional.

Biopsia aspiracion

Consiste en la aspiracion de células y fragmentos
de tejido a través de una aguja que es guiada en
el érea de sospecha y el andlisis citolégico de
este material puede proveer un diagnostico tenta-
tivo de malignidad, aunque los cambios inflama-
torios o benignos pueden confundirse con células
malignas (Fig. 13-1).

Biopsia con aguja

La biopsia con aguja consiste en la obtencién de
un foco de tejido a través de una aguja introdu-
cida en el tejido de sospecha. Tiene los mismos
inconvenientes de la biopsia aspiracion y podria
requerir una muestra mayor de tejido para con-
cretar un diagnéstico de malignidad (Fig. 13-2).

Biopsia incisional

Se refiere a la obtencion de una pequefna muestra
de tejido de una masa tumoral grande, son Utiles
para diagnosticar grandes masas tumorales y son
el método diagndstico preferido para sarcomas
de tejidos blandos y sarcomas ¢seos, asi como
algunas neoplasias viscerales. Aunque la via de
abordaje para esta biopsia siempre debera efec-

4

Figura 13-2. Biopsia con aguja por sacabocado (Tru-
cut).
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Figura 13-3. Biopsia Incisional.

tuarse pensando en que no complique el abor-
daje quirlirgico para la extirpacién definitiva del
tumor (Fig. 13-3)

Biopsia excisional

Es una excisién completa del tejido tumoral de
sospecha, extirpando el tejido tumoral con un pe-
quefo margen de tejido sano o sin él. Resultando
el procedimiento de eleccién si los tumores pue-
den ser extirpados sin contaminacién de nuevos
planos de tejido o no van a requerir mayor proce-
dimiento quirtrgico (Fig. 13-4)

En la toma de una biopsia se deberan tomar
en cuenta varios factores que incluye lo siguiente:
la cicatriz deberé ser colocada en un sitio en
donde pueda ser convenientemente removida
junto al tejido subyacente en el procedimiento qui-
rdrgico definitivo, que no genere problemas al cie-
rre y en el caso de ser la extremidad, se prefiere
que sea longitudinal. No debera contaminarse
nuevos planos y la hemostasia ser4 muy cuida-
dosa, ya que la formaciéon de un hematoma
puede facilitar la diseminacion del tumor. En el
caso de sitios diferentes de biopsia, el instrumen-
tal utilizado en el primer procedimiento debera de
ser considerado como material contaminado. En
ocasiones es importante para el patélogo dar
orientacion al espécimen, por lo que se deberan

Figura 13-4. Biopsia excisional.

marcar algunos bordes de la pieza. No siempre
es conveniente la fijacion en formol de la pieza,
ya que dependera de los estudios que se soliciten
y la informacién a recabar, por lo que esto deberé
de ser tomado en cuenta antes de fijar la muestra.
En ocasiones puede ser necesario efectuar una
biopsia por medio de una toracotomia o una lapa-
rotomia, incluso para valoracién de extensiéon de
la enfermedad mediante diversas biopsias para
decidir el tratamiento definitivo.

TRATAMIENTO
DEL CANCER

La cirugia puede ser un método simple y seguro
para la curacién de pacientes con tumores soli-
dos cuando estan confinados al sitio anatémico
de origen. Cuando los pacientes con tumores s6-
lidos se presentan por primera vez al médico,
aproximadamente el 70% ya tendra micro metas-
tasis adelante del sitio primario. De tal manera,
que la extensién de la reseccion quirdrgica incluye
areas de diseminacion regional pudiendo curar
algunos de estos pacientes.

La cirugia contintia siendo el método mas efi-
caz para curacion de la mayorifa de los tumores
soélidos.

El papel de la cirugia en el tratamiento del can-
cer puede ser dividido en las siguientes areas:
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e Tratamiento quirdrgico definitivo para el
cancer primario con seleccion adecuada
de la terapialocal e integracion de la cirugfa
con otras modalidades adyuvantes.

¢ Cirugia para reduccion de volumen tumoral
(linfoma de Burkitt, cancer de ovario).

e Reseccion quirlrgica de enfermedad me-
tastasica con intento curativo (metastasis
pulmonar en pacientes con sarcomas, me-
tastasis hepéticas de cancer colo-rectal).

e Cirugfa para tratamiento de emergencias
oncoldgicas.

e Cirugia paliativa.

¢ Cirugia para reconstruccion y rehabilitacion.

Cancer primario

Hay varias circunstancias que generan reflexion
para el manejo del tumor solido: Identificacion de
pacientes que pueden ser curados con el trata-
miento quirdrgico local y regional solo; seleccién
del tratamiento quirtrgico local en balance con
la curaciony con el impacto de la morbilidad y ca-
lidad de vida; y la planeacién y aplicacién de tra-
tamiento adyuvante o neoadyuvante que pueda
mejorar el control local y la enfermedad a distan-
cia. (Fig. 13-5, Fig. 13-6)

El tratamiento quirdrgico del los tumores soli-
dos requiere siempre de una margen suficiente
de tejido sano y es variable de acuerdo a las di-
ferentes neoplasias, por ejemplo, en algunos me-
lanomas es suficiente con un centimetro de
margen de piel sana para ejercer control local,
mientras que en cancer de colon una reseccion
de 5 cm de margen del tumor, la recurrencia en la
anastomosis se presenta en menos del 5% de los
casos.

En otras ocasiones, la cirugia se utiliza para
confirmacion diagndstica, pero el tratamiento
local primario es llevado a cabo con una modali-
dad no quirtrgica, como es el caso del sarcoma
de Ewing en los huesos largos, empleando la ra-
dioterapia como tratamiento primario.

En algunos casos resulta evidente el beneficio
de la combinacién de la quimioterapia y la radio-
terapia con la cirugia, como en los rabdomiosar-

Figura 13-5 Pieza quirlrgica Histerectomia Radical
por Céncer Cervicouterino 1b1.

Figura 13-6. Pieza quirdrgica procedimiento de Whip-
ple. Cancer Ampula de Vater.

Figura 13-7. Cirugia de Citorreduccién en Cancer de
Ovario
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Figura 13-8. Metastasectomia por Toracotomia. Metastasis a Pulmon.

comas que se presentan en los ninos, antes de
los 70s con la cirugia sola se reportaba una so-
brevida a 5 a de 10% a 20%, con la combinacion
de radioterapia y quimioterapia con la cirugia me-
joré el control local y a distancia, reportando so-
brevidas en rango del 80%.7#8

Enfermedad residual

La cirugia citoreductiva ha cobrado interés desde
el momento que se descubrid el beneficio de
otras terapias cuando se extirpaba el volumen
grueso tumoral y la actuacién de la quimioterapia
sobre el residual del tumor no resecado era ma-
nifiesta, los ejemplos son el linfoma de Burkitt y
cancer de ovario.®'® (Fig. 13-7).

V4

Figura 13-9. Traqueotomia de Urgencia por Cancer
Anaplésico de Tiroides.

Enfermedad metastasica

Como un principio general, los pacientes con una
sola metéstasis y el tumor primario controlado, si
la cirugia no presenta mayor morbilidad, la me-
tastasectomia esté indicada. En algunos pacien-
tes bien seleccionados con metastasis a cerebro,
pulmén e higado, también puede efectuarse la
reseccion, sobre todo si la terapia sistémica no es
efectiva en este tumor. La reseccion de metasta-
sis pulmonares de sarcomas de partes blandas o
hueso, puede curar la enfermedad hasta en un
30% de pacientes (Fig. 13-8).

Emergencias
quirdrgico-oncolégicas

Generalmente se presentan en pacientes con
sangrado activo e importante, obstruccién o per-
foracion intestinal, drenaje de abscesos, obstruc-
cién respiratoria (Fig. 13-9), evacuaciéon de
derrame pleural, colapso pulmonar, etc.; cada ca-
tegorfa de emergencia quirlrgica es Unico y re-
quiere de manejo individual.

Cirugia paliativa

Generalmente es empleada para mejoria del
dolor o resolver una alteracion funcional como los
problemas mecanicos obstructivos a nivel intesti-
nal, mejorando la calidad de vida de un paciente
(Fig. 13-10).
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Figura 13-11. Mastectomia Radical con Recons-
truccion Inmediata TRAM.
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Rehabilitacion

Después de la terapia definitiva, la habilidad
para reconstruir defectos anatdmicos puede
mejorar la funcién y el efecto cosmético del
paciente. El desarrollo de los colgajos libres
usando técnicas de anastomosis microvascu-
lares permite llevar tejido libre a distancia y
sobre todo en areas extensamente irradiadas,
o bien, el empleo de colgajos musculo-cuta-
neos permite el cierre de heridas, volumen y
contorno y reepitelizacion de cavidades (Fig.
13-11). Asi como, la lisis de contracturas o
transposicion de un musculo puede restaurar
la funcién de una extremidad dafada previa-
mente por los efectos de la cirugia o la radio-
terapia.

BIBLIOGRAFIA

1. Rosenberg SE. Principles of Cancer Management.
Surgical Oncology. En: De Vita V, Hellman S,
Rosenberg SE [eds]: CANCER principles and
practice of Oncology. 7 th ed.Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; 2004, p 253-264.

2. Hill GJ. Historic milestones in cancer surgery.
Semin oncol 1979; 6:4009.

3. Mulvihill JJ. Cancer control Through genetics. En:
Arrighi FE, Rao PN, Stubblefield E, eds. Genes,
Chromosomes, and neoplasia. New York: Raven
Press; 1980.

4. MacDougall IPM. The cancer risk in ulcerative colitis.
Lancet 1964;2:655.

5. Devroede GJ, Taylor WF, Sauer WG. Cancer risk and
life expectancy of children with ulcerative colitis. N
Engl J Med 1971;285:17.

6. Wells SA, Chi DD, Toshima K, et al. Predictive DNA
testing and prophylactic thyroidectomy in patients
at risk for multiple endocrine neoplasia type 2A.
Ann Surg 1994; 220:237.

7. Kilman JW. Clatworthy HW Jr, Newton WA, et al. Rea-
sonable surgery for rhabdomyosarcoma: a study
of 67 cases. Ann Surg 1973; 3:346.

8. Heyn RM, Holland R, Newton WA, et al. The role of
combined chemotherapy in the treatment of rhab-
domyosarcoma in children. Cancer 1974; 34:2128.

9. Silberman AW. Surgical debulking of tumors. Surg
Gynecol Obstet 1982; 155:577.

10. Wong RJ, De Cosse JJ. Cytoreductive surgery. Surg
Gynecol Obstet 1990; 170:276.

Rogelio Martinez Macfas '81


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

PRINCIPIOS DE
QUIMIOTERAPIA

E. Lizeth Nava Flores / Mario Escobar Gomez

El tratamiento antineoplésico tiene 2 distintos ob-
jetivos: control local por medio de cirugfa y radio-
terapia y aquel que busca erradicar enfermedad
sistémica: quimioterapia, inmunoterapia, hormo-
noterapia y terapias blanco.’

Eltérmino quimioterapia fue acufiado por Paul
Erlich cerca de la década de los 20’s en la bus-
queda de compuestos que actuaran como bolas
magicas en el tratamiento de infecciones bacte-
rianas.?

Factor del crecimaenio .

Asceplores con actiidad
intrinsaca trosina
cinasa

Racoptar do giate iramos J

Los agentes alquilantes fueron las primeras
drogas quimioterapéuticas y nacieron de la ob-
servacion del efecto supresor de médula ésea del
gas mostaza en soldados expuestos en la 2 gue-
rra mundial. Estos compuestos fueron aplicados
a pacientes con leucemias obteniendo respues-
tas draméticas.?

Los agentes citotdxicos fueron utilizados pri-
mero individualmente con la esperanza de eliminar
a las células malignas, sin embargo la toxicidad

‘ Cibocina
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Figura 14-1. Imagen de los principales tipos de receptores de superficie y
de las principales vias de transmision de senales.®
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hematoldgica fue la limitante, esto resulté en el di-
sefo de tratamientos basados en la recuperacion
de la médula 6sea y auque se obtenian buenas
respuestas y en ocasiones remisiéon completa, la
progresion era inevitable.?*

Con el intento de menor toxicidad se han crea-
do agentes que acttian contra un blanco especi-
fico, previniendo alteraciones en células normales.®

CICLO CELULAR
Y CRECIMIENTO TUMORAL

El crecimiento celular comienza por la unién de
un producto de sefalizacion, que casi siempre es
un factor de crecimiento a un receptor especifico.
Las proteinas del receptor pueden estar en la su-
perficie celular, en el citoplasma o en el nicleo.
En la superficie celular hay 3 clases de recep-
tores (Fig. 14-1) mismos que al activarse generan
una cascada de eventos (sefales de transduc-
cién o transmision) que producen respuestas ce-
lulares especificas y regulacién del ciclo celular.®
El ciclo celular es un conjunto de eventos que

Figura 14-2. Fases del ciclo celular.

conduce al crecimiento de la célula y division a
dos células hijas, comprende las fases: G1 (pre-
sintesis), S (sintesis de DNA), G2 (premittica) y M
(Mitosis). Las células quiescentes se encuentran
en GO o fuera de ciclo (Fig. 14-2).

Los mecanismos que controlan el paso de las
células por cada fase del ciclo celular son dos: 1)
Fosforilacién de proteinas ciclinas y 2) puntos de
restriccion que vigilan la ejecucion completa de los
fendmenos moleculares y si es necesario retrasan
el paso a la siguiente fase del ciclo celular (G1,G2).

En el cancer las células neoplasicas desarro-
llan alteraciones intrinsecas de la progresion del
ciclo celular, a diferencia de las células normales,
las tumorales no pueden detenerse en alguno de
los puntos de control del ciclo (G1/S y G2/M) lo
que resulta en severas alteraciones de la prolife-
racion celular. Como resultado de la proliferacion
descontrolada se pensé alguna vez que las célu-
las crecfan o se multiplicaban mas rapidamente
que las células normales y esta velocidad de cre-
cimiento era responsable de su sensibilidad a la
quimioterapia.®
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El modelo de crecimiento de Skipper-Schabel-
Wilcox” fue el primero mas importante en la era
moderna para comprender el crecimiento tumo-
ral: Este modelo de crecimiento logaritmico fue
formulado por las observaciones en cepas de leu-
cemia murina L1210. Estas células tumorales pre-
sentaban un crecimiento llamado exponencial
hasta alcanzar un volumen letal de 10°, equiva-
lente a 1 ml de volumen tumoral. La fraccion de
crecimiento (fraccion de células que experimen-
tan division celular) de esta leucemia murina es
del 90% y no cambia desde que hay pocas célu-
las hasta alcanzar el tamano letal y su tiempo de
doblaje es constante.

Tras la administracion de quimioterapia se de-
mostré que se eliminaban células leucémicas de
forma exponencial y que la probabilidad de cura-
cién dependia del volumen tumoral inicial. Sin em-
bargo en los tumores solidos el crecimiento es
distinto; estos tumores crecen siguiendo un mo-
delo Gompeziano® el cual presenta crecimiento
constante solo en las fases iniciales cuando el vo-
lumen tumoral es pequero, posteriormente el cre-
cimiento se enlentece de forma exponencial
incrementando el No. de células en fase GO. Una
consecuencia es que en la mayor parte de l0s tu-
mores al momento del diagndstico presentan una
baja fraccion de crecimiento y por lo tanto baja
sensibilidad a la quimioterapia.

La quimioterapia citotoxica tiene su efecto prin-
cipalmente sobre células en crecimiento activo y
por tanto actlan sobre células malignas como
normales.* Los antineoplasicos se pueden agru-
par de acuerdo a si dependen de la fase del ciclo
en la que se encuentre la célula o no.

TIPOS DE FARMACOS

Los agentes antineoplasicos se dividen en varias
clases vy tipos, entre ellos comparten un mismo
mecanismo de accion dependiendo la clase a la
que pertenezcan. En la Tabla 14-1 se resumen las
principales formas de accion, de los diferentes
agentes citotdxicos, anticuerpos monoclonales y
moléculas pequenas.*
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MODALIDADES
DE QUIMIOTERAPIA

NEOADYUVANTE: se otorga antes de un trata-
miento radical, sus finalidades son:
1) Evaluar in vivo la sensibilidad del tumor al
agente o agentes en cuestion.
2) Disminuir el volumen tumoral y facilitar el
control local.
3) Control temprano de enfermedad microme-
tastasica.
4) En caso de buena respuesta, facilita el tra-
tamiento conservador. Ejemplo: carcinoma
mamario, carcinoma de laringe.?1®

ADYUVANTE: es usada para tratar pacientes
que tienen alto riesgo de recurrencia, se otorga
posterior a tratamiento radical con el objetivo de
curar.?

CONCOMITANTE: es la modalidad que se
otorga en forma simultanea con la radioterapia
para incrementar la sensibilidad del tumor. El ob-
jetivo seré preservar érganos Por ejemplo: 5-Fluo-
rouracilo-Cisplatino en cancer de canal anal.®
Cancer de laringe.’® También se utiliza en carci-
noma de células pequefas de pulmon. '

VIAS DE ADMINISTRACION

La quimioterapia citotdxica tiene diversas vias de
administracion: Via oral (capecitabina, Tegafur) In-
travenosa, Intratecal (metotrexate), intraarterial, in-
traperitoneal (cisplatino, paclitaxel,etc).?

USO DE QUIMIOTERAPIA: UN
SOLO AGENTE O COMBINADA

El uso de un solo agente en pacientes selecciona-
dos aun esta vigente. La experiencia con Meto-
trexate en coriocarcinoma y ciclofosfamida en
linfoma de Burkit demostraron el potencial cura-
tivo de un solo agente de quimioterapia en estas
enfermedades.'?

Otra aplicacion importante de uso de agentes
monodrogas es el uso secuencial de distintas
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TABLA 14-1: ANTINEOPLASICOS MAS FRECUENTES EN ONCOLOGIA

CLASE Y TIPO
AGENTES ALQUILANTES
MOSTAZA NITROGENADA

DERIVADOS DE ETILENIMINA
ALQUIL SULFONATO
NITROSUREA

TRIAZENO
SAL DE METAL

ANTIMETABOLITOS
ANTAGONISTAS DE ACIDO FOLINICO

ANALOGO DE PIRIMIDINA

INHIBIDORES DE RIBONUCLEOTIDO REDUCTASA
ANALOGOS DE PURINAS

PRODUCTOS NATURALES
ALCALOIDES DE LA VINCA

ANTIMICROTUBULOS

INHIBIDORES DE TOPOISOMERASA |

INHIBIDORES DE TOPOISOMERASA I

ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES

ENZIMAS

AGENTES BIOLOGICOS
ANTICUERPOS MONOCLONALES

MOLECULAS PEQUENAS

FARMACO

Clorambucilo .
Ciclofosfamida
Estramustina o
Ifosfamida
Mecloretamina
Melfalan

Tiotepa
Busulfan

Carmustina
Lomustina
Semustina
Estreptozocina

Dacarbazina

Carboplatino
Cisplatino
Oxaliplatino

Metotrexato .
Raltitrexed
Trimetrexato

Capecitabina
Citarabina
Floxuridina
5-Fluorouracilo
Gemcitabina

Hidroxiurea

Mercaptopurina
Tioguanina
Pentostatina
Clabribina
Fludarabina

Vinblastina .
Vincristina

Vindesina

Vinorelbina

Docetaxel o
Paclitaxel

Irinotecan .
Topotecan .

Etopésido .
Teniposido

Bleomicina E
Dactinomicina .
Doxorrubicina .
Daunorrubicin
Mitomicina
Epirrubicina
Idarrubicina
Plicamicina
Mitoxantrona

Asparginasa .

Trastuzumab E
Bevacizumab
Cetuximab

Rituximab
Panitumumab

Erlotinib o
Gefitinib
Imatinib

ACCION

Forman enlaces covalentes entre sus grupos alquilo y moléculas
nucleofflicas del DNA
Pueden reaccionar con grupos fosfato y alquilar bases del RNA

Interfieren con la biodisponibilidad normal de los precursores de los
nucleétidos de purina o pirimidina que se requieren para sintesis
del DNA. Son especificos de la fase S del ciclo celular.

Inhiben directamente enzimas necesarias para sintesis de DNA
Incorporan compuestos en el DNA

Inhibe la dihidrofolato reductasa.

Bloguea la produccion de N metiltetrahidrofolato reducido necesa-
rio para sintesis de acido timidilico y sintesis de purinas

Actual al inhibir la polimerizacion de los microttbulos

Acttian al impedir la despolimerizacién de los microtibulos

Impiden que se “desenrolle "ADN
Forman un complejo DNAsa-QT
Disminuye la rapidez de la sintesis de DNA

Inhiben la topoisomerasa Il impidiendo de forma irreversible la rup-
tura de la doble cadena de DNA, deteniéndose el ciclo celular en el
final de la fase S-G2.

Tienen distinto mecanismo de accion:
Estrés oxidativo sobre el DNA
Formacién de radicales libres

La asparaginasa hidroliza la L asparagina en acido aspartico y amo-
nio. Lleva a deficiencia celular de L asparagina que sirve de base para
producir proteinas. En su ausencia hay inhibicion de DNA y RNA

Actlian selectivamente sobre receptores de: Factor de crecimiento
epidérmico, factor de crecimiento vascular endotelial, CD20.

Inhibidores de TK contra factor de crecimiento epidérmico, abl-bcr.
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TABLA 14-2. Definicion de respuesta de lesiones objetivo segun criterios de la OMS y RECIST

RESPUESTA
RESPUESTA COMPLETA (RC)

OoMS

por 4 semanas

RESPUESTA PARCIAL (RP)

manas
ENFERMEDAD ESTABLE
nuyen

PROGRESION
lesiones

drogas con diferentes mecanismos de accién, Por
ejemplo en el cancer de mama.'

Cuando el objetivo de un tratamiento es la pa-
liacién ya que la cura no es posible, el paciente
puede ser tratado con un solo agente para mejo-
rar calidad de vida. ™

Los principios de combinacién de la quimiote-
rapia han sido desarrollados empiricamente, pero
han sido guiados por el estudio de cinética de
crecimiento tumoral y mecanismos de resistencia
a medicamentos. Aplicando La hipétesis de Gol-
die y Coldman se debe iniciar quimioterapia tan
temprano se realice el diagndstico de cancer con
combinacion de agentes, esta aplicacion es su-
perior al uso de un solo agente secuencial o dosis
altas de quimioterapia. Para el uso combinado de
quimioterapia se deben seguir ciertos principios:
1) Todos los medicamentos deben ser activos
como agente Unico,

No deben tener las mismas toxicidades,
Deben tener diferente mecanismo de ac-
cion,

4) Deben tener diferentes mecanismos de re-
sistencia,

Deben ser dados a dosis individuales de-
pendiendo el paciente.

—

L

o

Esto ha dado paso a los conceptos de dosis
densidad y dosis intensidad:

Dosis densidad: incremento en la dosis por
unidad de tiempo (mg/m2/semana) habitual-
mente involucra cortos periodos de tiempo
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No existen lesiones y continua igual

Disminucion del 50% o més en las le-
siones y se mantienen asf por 4 se-

Las lesiones no incrementan ni dismi-

Incremento del 25% del tamario de las

RECIST

Desaparecieron todas las lesiones y
se mantuvo asi por 4 semanas

Reduccion de un 30% en la suma de
los didmetros mayores, y se mantie-
nen por 4 semanas

Las lesiones no incrementan ni dismi-
nuyen

Incremento del 20% en la suma de los
didmetros mayores o bien la aparicién
de lesiones nuevas.

Dosis intensidad.: se refiere al total de la dosis
de un agente determinado durante un tiempo fijo,
ayudado de factores estimulantes de colonias.

VALORACION DE
LA RESPUESTA

La respuesta a quimioterapia o radioterapia es
evaluada a través del uso de iméagenes (TC,
RMN), Exploracion Fisica y marcadores tumorales
obtenidas antes del inicio del tratamiento y poste-
rior al mismo. Se debe establecer desde un inicio
si estas lesiones son medibles (> 2 cm por TAC)
0 no (<2 cm). La medicién inicial Debe ser antes
de 4 semanas de inicio de tratamiento, todas las
lesiones medibles (maximo de 5 x érganoy 10 en
total) deben ser registradas como lesiones obje-
tivo y el resto de sitios de enfermedad como le-
siones no objetivo. Existen dos modalidades para
valorar la respuesta seguiin la OMS y segun los cri-
terios de RECIST'® (Response to treatment in solid
tumors): Tabla 14-2

Las lesiones no medibles incluyen: lesiones
6seas, leptomeningeas, ascitis, derrame pleural,
derrame pericardico, linfangitis. Las respuestas
totales dependen de la respuesta en lesiones ob-
jetivo y no objetivo.'® Tabla 14-3

RESISTENCIA A FARMACOS

El principal obstaculo en la eficacia clinica de la
quimioterapia es el desarrollo de resistencia a me-
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TABLA 14- 3. Respuestas totales por lesiones medibles y no medibles.

LESIONES OBJETIVO LESIONES NO OBJETIVO
RC RC

RC RI/EE

RP NO PROGRESION

EE NO PROGRESION

PE CUALQUIERA
CUALQUIERA PE

CUALQUIERA CUALQUIERA

RC: respuesta completa

RP: respuesta parcial

EE: enfermedad estable

PE: progresion de la enfermedad

dicamentos, en 1943 Luria y Delbruck observaron
que la bacteria Escherichia coli desarrollo resis-
tencia a bacteri6fagos, previamente no expuesta
a ellos, esto fue por cambios citogenéticos alea-
torios que llevan a resistencia a medicamentos,
esta se transmite a células descendientes de tal
forma que la poblacion celular es heterogenea
con clonas sensibles y resistentes. En 1979 Gol-
die y Coldman aplicaron este principio al desarro-
llo de Resistencia a farmacos citotoxicos sin
exposicion previa a ellos, establecieron que la
tasa de mutacién depende de la inestabilidad de
cada tumor, que tales eventos se inician en una
poblacion de células tumorales cuando son de
10% y 10° (1,000 a 1 millén de células),mucho
antes de que la lesion sea clinicamente detecta-
ble (10° 0o 1 cm). La probabilidad que un tumor
determinado tenga clonas resistentes cuando se
diagnostica es funcién tanto del tamano tumoral
como de la tasa de mutacion de dicho tumor.'2817

Los mecanismos de resistencia a farmacos
que desarrollan las células tumorales son muy
complejos y pueden preexistir en el tumor o apa-
recer durante el tratamiento.

La resistencia a farmacos puede dividirse de
la siguiente forma:

RESISTENCIA INTRINSECA: existe desde el
principio del tratamiento, y es frecuente en mela-
noma, carcinoma de pancreas.

RESISTENCIA ADQUIRIDA: aparece durante
el transcurso del tratamiento. Es frecuente en re-

NUEVAS LESIONES RESPUESTA TOTAL
NO RC
NO RP
NO RP
NO EE
SIONO PE
SIONO PE
Sl PE

cidivas de carcinoma de ovario, mama, y leuce-
mias.

Mecanismos de resistencia:

1. Disminucién en la captacion del farmaco

2. Expulsion del medicamento por la Gluco-
proteina P (doxorrubicina).

3. Inactivacion enzimatica del medicamento:
glutation S transferasa que inactiva al cis-
platino.

4. Cambios cantitativos de la enzima blanco
0 receptor

5. Menor activacion del farmaco

6. Amplificacién de genes

EPIGENETICA
DEL CANCER

Con la finalidad de proporcionar una explicacion
a la diversidad del comportamiento asociado con
el desarrollo de un tumor, como son sus caracte-
risticas de crecimiento, invasion, metéastasis y re-
sistencia a terapia surgen nuevas propuestas
entre ellas la epigenética del cancer definida
como estudio de los mecanismos que regulan la
funcion del genoma y se describen como modifi-
caciones que ocurren en la cromatina sin alterar la
secuencia del DNA. Estas modificaciones epige-
néticas pueden ser desencadenadas por humo
de tabaco, pesticidas, metales pesados, etc. Y
juegan un papel muy importante en la biologia del
cancer.

E. Lizeth Nava Flores / Mario Escobar Gémez '87
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Este campo es relativamente nuevo y en un fu-
turo permitira la prevencion, diagnostico y trata-
miento contra el cancer.'®
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PRINCIPIOS
DE RADIOTERAPIA

Pomponio J. Lujan Castilla / Oscar Rubio Nava

DEFINICION

La Radio-Oncologia es una disciplina de la Medi-
cina clinica, cientifica para el manejo de los pa-
cientes con céancer y otras enfermedades
(benignas) con radiacioén ionizante.’

PERSPECTIVA HISTORICA

Surge en el siglo XIX, en 1895 el fisico Aleman
Wilhelm Conrad Réntgen descubre una “nueva
forma de rayos”, emitido por una descarga en un
tubo de gas. El la denomino “RX” donde X repre-
senta lo desconocido. Publicando sus hallazgos
al describir que su colaborador el profesor Suizo
Rudolf Albert von Kélliker coloca su mano en el
haz y produce la primera radiografia. EI primer
uso de los Rayos X fue reportado en la revista
Lancet el 23 de enero de 1896, para localizar una
pieza de un cuchillo en la medula dorsal de un
marinero ebrio, quien estuvo paralizado hasta que
el fragmento fue removido después de localizarlo.
Esta nueva tecnologia se expandié rapidamente a
través de Europa y Estados Unidos surgiendo el
campo del radio-diagnostico. En 1896 Leopold
Freund, un cirujano Australiano utiliza por primera
vez los RX de forma terapéutica. En ese mismo
ano Antoine Henri Becquerel descubre los ele-
mentos emitidos por el uranio, y dos anos mas
tarde los esposos Curie aislan los elementos ra-

diactivos de Polonio y Radio; este Ultimo utilizado
hasta hace pocos afios en la terapia del cancer. El
primer efecto biolégico fue descrito por Becque-
rel, quien de forma inadvertida coloca Radio en el
bolsillo de su chaleco. Describiendo un eritema
en la piel que aparece dos semanas después y
una ulceracion es desarrollada, requiriendo varias
semanas para sanar. En 1901 Pierre Curie repitid
la experiencia produciéndose una quemadura por
Radio en su propio Antebrazo.?

INTRODUCCION

El cancer es sin duda, actualmente un problema
de salud publica a nivel mundial no sélo por sus
graves manifestaciones clinicas y su alta letalidad,
sino también por la gran variedad de factores de
riesgos individuales y ambientales con los que se
asocia. De acuerdo al Registro Histopatolégico
de Neoplasias Malignas en México, en el 2002 se
registraron 108,064 tumores malignos, con una
tasa de mortalidad de 57.2 por 100,000 habitan-
tes.® Considerada como la segunda causa de
muerte a partir de los 35 afnos de edad, de
acuerdo a INEGI. Aproximadamente el 56-60%
pueden ser curados con diversos métodos de tra-
tamiento.*56

Cirugia 50.5%, Radioterapia 27.5%, Cirugia
mas radioterapia 13.8%, Quimioterapia 2.8%, Qui-
mioterapia mas otros métodos 5.4%.
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La Radioterapia es una de las dos modalida-
des més efectivas después de la cirugia para el
tratamiento del cancer. Alrededor del 70 al 80%
de enfermos con cancer, se veran confrontados
a un tratamiento con radioterapia. Es un &area de
la Oncologia en constante evolucién, utilizada en
ciertas areas anatémicas para control loco regio-
nal. La cirugia es la forma de tratamiento que
conduce a buenos resultados terapéuticos en tu-
mores tempranos no metastasicos. Sin embargo
la Radioterapia ha reemplazado a la cirugia me-
jorando las tasas de curacion en los Ultimos 5
anos por ejemplo el cancer de mama las tasas de
curacién han mejorado 50% al 80%,; colon y recto
40% -85%, pulmoén 5% al 15%-20%, prostata 40%-
80%, enfermedad de Hodking del 50%- 90%, ve-
jiga 30% -50%, cabeza y cuello 30%-60% y eso-
fago 2%-15% en los cuales se ha logrado una
probabilidad razonable de control tumoral e im-
pacto en la sobrevida, con buenos resultados
cosmeéticos.” Hay dos métodos para administrar
la radiacion: Teleterapia (radioterapia externa) y
Braquiterapia.

INTERACCION DE MATERIA
CON LA RADIACION

Cuando estos fotones o particulas son liberados
por la radioterapia o braquiterapia interacttian con
los materiales bioldgicos celulares. Se divide en
tres fases:

1) Fisica es la interaccién entre particulas
cargadas y el atomo del tejido causando como
resultado una ionizacién o excitacion (segun-
dos).

2) Quimica es el periodo en el que los atomos
y moléculas reaccionan con los componentes ce-
lulares, que puede actuar de forma directa al DNA
0 a las estructuras subcelulares, este interactia
con el agua, debido a que es el mayor compo-
nente de la célulay se genera radicales libres (se-
gundos a horas).

3) Bioldgica son las reacciones enziméaticas
que danan el DNA, que si no son reparadas cau-
san muerte de la célula (horas a afos).>*5°
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RADIOBIOLOGIA

Es el estudio de las radiaciones ionizantes sobre
los organismos vivos. La radiacion actua de forma
directa al DNA (15%) y por la formacion de radica-
les libres de forma indirecta (85%). Siendo la
fases mas sensibles a la radiacion dentro del ciclo
celular, G2 y M. Aunque otras formas de muerte
celular que se presentan por la radiacion son:
muerte mitdtica, en interface, apoptosis y necro-
sis."? Los factores biolégicos que influyen en la
respuesta del tejido normal y neoplasico a radio-
terapia fueron descritos por Withers (1975) quien
describe las cuatro Rs de radioterapia.2®

e REPARACION. Es la evidencia de recupe-
racion celular pocas horas después de la
exposicion a la radiacion.

¢ REORDENAMIENTO. Las Células que so-
breviven a la primera dosis de radiacion
tienden a ser resistentes y en pocas horas
pueden progresar hacia una fase mas sen-
sible.

* REPOBLACION. Las células tumorales que
sobreviven a la radiacion pueden proliferar,
aumentando su fracciéon de crecimiento y
acortando el tiempo del ciclo celular.

* REOXIGENACION. En el tumor, las células
que sobreviven a una primera dosis de ra-
diacion tienden a ser hipoxicas pero al au-
mentar la suplementacion de oxigeno
mejora la radiosensibilidad.

Los procesos de Reparacion y Repoblacion
hacen el tejido mas resistente a una segunda dosis
de radiacion. El Reordenamiento y Reoxigenacién
lo hacen mas sensible. Se ha agregado reciente-
mente una quinta R que es la radiosensibilidad.

RADIOCURABILIDAD
Y RADIOSENSIBILIDAD

La radiocurabilidad, se refiere a la erradicacion
del tumor primario o a los sitios regionales y re-
fleja el efecto directo de la radiacion; este no ne-
cesariamente equivale a que el pacientes este
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curado del cancer. La radio sensibilidad es la me-
dicion de la respuesta al tumor, este describe el
grado y la velocidad de regresién durante o inme-
diatamente después de la radiacion."? De
acuerdo a la teorfa de curva celular, el tamano tu-
moral es factor critico para la cura. Se clasifican
los tumores de acuerdo a su radiosensibilidad, en
Radio-sensibles por ejemplo: Seminomas, Linfo-
mas, Retinoblastomas, Tumor de Wilm’s, Neuro-
blastomas, Disgerminomas y Sarcomas de
Ewing’s. Los moderadamente Radiosensibles
son: tumores de Cavidad Oral, Faringe, Laringe,
Vejiga, Cérvix, Utero, Ovario y Pulmén. Menos
radio-sensibles son: tumores de sistema nervioso
central como el Glioblastoma multiforme, Sarco-
mas osteogénicos, Melanoma, Hipernefroma.”

FRACCIONAMIENTO

La unidad de medicion de acuerdo al sistema in-
ternacional usada actualmente para describir la
dosis de radiacion, es el Gray (Gy), sustituyendo
al Rad (1 Gy =100 Rad). El fraccionamiento es-
tandar para radioterapia es de 1.8 a 2.25 Gy por
dia. Asf que las dosis usadas de forma muy gene-
ral son de 45 a 54 Gy para enfermedad micros-
copica, 60 a 65 Gy para margenes positivos y
=70 Gy para enfermedad voluminosa.*

INDICACIONES
DE RADIOTERAPIA

El abordaje del tratamiento oncoldgico con Radio-
terapia es multidisciplinario en los que estan invo-
lucrados el Cirujano Oncélogo, Oncologia Médica,
Fisica Médica, Radiologia, Patologia. Las dos
metas de la radioterapia son: curativa y paliativa.
La radioterapia con intento Curativo se someteran
aun 44% de los pacientes y es usada en quienes
tiene altas posibilidades de control tumoral, tanto
local como regional. Esto es logrado debido a la
naturaleza del tumor. Esta asociado con efectos
agudos o crénicos que varfan de grado, sin em-
bargo estos efectos en mayor o menor grado son
justificados por la posibilidad de curacion.

La radioterapia con intento Paliativo se aplica
a un 80% de los pacientes. La meta es aliviar los
sintomas como el dolor, obstruccion o sangrado;
mejorando la calidad de vida. Es usada en un
contexto de una enfermedad maligna no curable;
en pacientes quienes tienen poco potencial de
sobrevida. Usualmente las dosis son bajas a mo-
deradas para que se asocie a pocos efectos se-
cundarios.'# Las indicaciones mas precisas de la
radioterapia son: preoperatoria, postoperatoria,
adyuvante, radical y paliativa.'+#8

RADIOTERAPIA
PREOPERATORIA

Ventajas

* Incrementa la resecabilidad del tumor.

* Elimina las potenciales siembras del tumor
durante la cirugfa

e Destruye los focos microscopicos del
tumor que puede estar més alla de los mér-
genes quirdrgicos de la reseccion.

e Tratar un tumor relativamente bien oxige-
nado puede mejorar la radio sensibilidad.

* Permite pequenos campos de tratamiento
cuando el campo quirdrgico no ha sido
contaminado.

* Disminuye las complicaciones que pue-
den ser asociadas con radiacion postope-
ratoria.

» Esteriliza los ganglios linfaticos fuera del
campo de tratamiento quirlrgico, para dis-
minuir la diseminacion de células clono gé-
nicas.

Desventajas

* Incapacidad para seleccionar pacientes en
base a la extension anatémica de la enfer-
medad.

* Incapacidad para adaptar la irradiaciéon a
sitos de alto riesgo seguido del procedi-
miento quirlrgico.

* Retraso en el tratamiento primario, que es
quirdrgico en muchos casos.

* Incremento en la incidencia de complica-
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ciones postoperatorias asociadas a las he-
ridas quirlrgicas.

¢ Limitacion de la dosis total de radiacion por
la cirugia planeada.

e Sub-estadificaciones patoldgicas, que influ-
yen en otros tratamientos adyuvantes.

RADIOTERAPIA
POSTOPERATORIA

Ventajas

¢ Elimina los focos subclinicos de células tu-
morales en el lecho tumoral (incluyendo
ganglios linfaticos).

e Laextension de la enfermedad es conocida
al momento de la radiacién y el tratamiento
puede ser individualizado.

e Los mérgenes quirdrgicos pueden ser mas
facilmente definidos.

e Lairradiacion innecesaria se reduce.

* Mejor control tumoral.

Desventajas

¢ Laradiacién puede retrasarse por no sanar
la herida quirdrgica o por las complicacio-
nes quirdrgicas.

* Un tumor pobremente oxigenado es menos
sensible a la radiacion.

¢ Laradiacion puede no tener efecto sobre la
diseminacion del tumor al momento de la
cirugfa.

* Elvolumen de tejido normal requerido para
la radiacién puede ser mayor después de
la cirugia.

e El procedimiento quirtrgico puede fijar cier-
tos érganos criticos en el campo de irradia-
cién, con una alta probabilidad de lesién.

e Procedimiento quirdrgico como anastomo-
sis gastrointestinal y de conducto ileal pue-
den no irradiarse.

RADIOTERAPIA
ADYUVANTE

Es utilizada en el postoperatorio cuando hay indi-
cacion, por factores de mal prondsticos. Iniciando
el tratamiento en un plazo no mayor de 6-8 sema-
nas después de la cirugia.

RADIOTERAPIA RADICAL

Es el Tratamiento como Unica modalidad para el
cancer que esta en una etapa clinica fuera de
manejo quirdrgico o que esta asociada a factores
co-morbidos o en pacientes que no son candida-
tos a tratamiento con Quimioterapia.

RADIOTERAPIA PALIATIVA

Indicada
e Dolor
¢ Obstruccion

Figura 15- 1. A. Simulador convencional Acuity Varian. B. Equipos de Cobalto 60 (ELITE y PHOENIX). Hospital

General de México OD.
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Figura 15-2. A. Simulador Virtual (tomodgrafo Siemens) B. Aceleradores lineales (Elekta y Varian 21EX). Hospital
General de México OD.

* Sangrado
e Metastasis cerebral
o Metéstasis Oseas

TIPOS Y EQUIPOS
DE RADIACION

La radiacion es administrada a la célula en forma
de fotones (Ej. Rayos Xy Rayos Y) o por particulas
(fotones, neutrones y electrones).* Esto se logra
con la radioterapia externa o teleterapia y braqui-
terapia. En la teleterapia se utilizan: Equipo de
colbalto 60 (60CO) que tiene una energia de 1.25
MeV, permitiendo tratar todo tipo de neoplasias a
poca profundidad, requiriendo tipo de proteccio-
nes individualizadas de plomo; utilizandose simu-
lador con fluoroscopio y apoyado en placas de
rayos X. (Fig. 15-1) y Aceleradores lineales que
permiten utilizar mayor energia de 4, 6, 10, 18
mEV, se pueden tratar todos tipos de tumores a
una mayor profundidad, asi mismo estos equipo
tienen un sistema de multihojas y micromultihojas,
que permite delimitar la forma del tumor hasta de
1 mm, que sean irregulares permitiendo altas
dosis de radiacién con proteccion de los 6rganos
de riesgo que no se quieren radiar. Con estos
equipos se pueden otorgan tratamiento muy es-
pecializado como Radiocirugia y Radioterapia de

Intensidad Modulada (IMRT), se utiliza como
equipo de simulacion Tomografia Axial Computa-
rizada; permitiendo realizar fusiones de imagenes
con de Resonancia Magnética y Tomografia de
Emision de Positrones.1 (Fig. 15- 2)

BRAQUITERAPIA

Hay dos formas distintas de braquiterapia, tam-
bién llamada endocuriterapia

1) radiacion intracavitaria, usa fuentes radiac-
tivas (cesio 137 o Iridio 192) en cavidades proxi-
mas a un tumor. Generalmente se usa como
complemento a la radioterapia externa, aunque
hay indicaciones de modalidad Unica. Se utiliza
mas comunmente en cancer cérvico-uterino, en-
dometrio, vagina.

2) braquiterapia intersticial, usando alambres
radiactivos o “semillas” (Iridio 192) implantados
directamente al volumen tumoral (Ej. Cancer de
prostata).”?* Contandose con dos modalidades,
baja tasa de dosis (0.44 a 2 Gy/hr) y alta tasa de
dosis (>12 Gy/hr); en la primera modalidad de
tratamiento las pacientes son hospitalizadas para
su tratamiento y en el segundo son tratadas de
forma ambulatoria con un equipo de control re-
moto introducido desde 1990. Obteniéndose las
mismas tasas de control local.? (Fig. 15- 3)
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AVANCES
DE RADIOTERAPIA

Actualmente con el advenimiento de la tecnologia
se ha mejorando los aceleradores lineales, lo cua-
les permiten realizar planes de tratamiento muy
sofisticados como la Radioterapia de Intensidad
Modulada (IMRT) y la Radiocirugia.

La Radioterapia con Intensidad Modulada
(IMRT), es una forma de Radioterapia Confor-
mada Tridimensional (RTC-3D) mas precisa, que
permite suministrar distribuciones de dosis No
Uniformes, empleando haces de radiacion de in-
tensidad variable, en la que se modula 6 controla
la intensidad del haz de radiacién, para lograr
altas dosis en el tumor, minimizando la dosis en
los tejidos sanos. Este tratamiento se utiliza con
mayor frecuencia en tumores de Sistema Ner-
vioso Central, Cabeza y Cuello, Mama, Prostata.
Este tratamiento ha mejorado el control loco re-
gional de los tumores y ha disminuido la morbili-
dad a los érganos sanos.>*810 E| Unico centro

Figura15- 4. Planeaciones de IMRT. Hospital General
de México.OD.
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Figura 15-3.A. Sala de Braquite-
rapia de baja tasa de dosis B.
Braquiterapia de Alta tasa de
dosis. Hospital General de Mé-
xico OD

hospitalario que cuenta con esta tecnologia hasta
el momento es el Hospital General de México OD
quien inicio su primer tratamiento en septiembre
del 2006. (Fig. 15-4)

La Radiocirugia es una técnica compleja, di-
sefiada para tratar con gran precision lesiones de
tamano pequeno, con la finalidad de disminuir la
toxicidad sobre tejidos sanos circundantes, des-
crito por Lars Leksell en 1951. Las dosis pueden
ser fraccionadas o como dosis Unica. Se pueden
tratar Adenomas de Hipdfisis, Craneofaringiomas,
Gliomas de bajo y alto grado, Meningiomas, Mal-
formaciones Arterio-Venosas etc. Con buenos re-
sultados en el control tumoral. Se utiliza equipo
de cobalto conocido como Gamma Knife y con
aceleradores lineales. Esta ultimo permite realizar
fusiones de Iméagenes con Resonancia Magné-
tica, angiografias, Tomografia de Emisién de Po-
sitrones (PET) para delimitar con mas precision
el volumen tumoral y restringir la dosis a 6rganos
de riesgo."? (Fig. 15-5)

Figura15- 5. Plan de tratamiento de Radiocirugia Hos-
pital General de México OD.
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CONCLUSIONES

La Radio-oncologia ha evolucionado de forma im-
presionante en los Ultimos anos. Mejorando el
control tumoral, con la posibilidad de curacion en
ciertas neoplasias en etapas tempranas, permi-
tiendo la conservacion de érganos, con muy bue-
nos resultados cosméticos. Sin olvidar que el
paciente oncolégico debe de recibir un trata-
miento multidisciplinario en el cual le permita me-
jorar su calidad de vida.
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TERAPIA HORMONAL

Mario Escobar Gémez

Existen diferentes tratamientos hormonales usa-
dos para diferentes tipos de neoplasias, tales
como céancer de mama, prostata, endometrio.

Se conocen desde hace mas de 30 anos dife-
rentes medicamentos hormonales, Utiles para el
tratamiento del cancer de mama.

TAMOXIFENO

Bloquea la estimulacion estrogénica de las célu-
las del cancer de mama, inhibe la translocacion
y la unién nuclear de Receptor estrogénico.

Es el medicamento hormonal mas comun-
mente usado para el tratamiento adyuvante en
cancer de mama, el tiempo de tratamiento es de
5 anos en aquellas pacientes que fueron someti-
das a tratamiento quirlrgico, ya sea mastectomia
radical modificada o cirugia conservadora, y es
muy importante la determinacion en la pieza qui-
rdrgica de Receptores hormonales (RE, Recepto-
res estrogénicos, RPr, Receptores progestaciona-
les) para la prescripcion de este medicamento. La
dosis prescrita es de 20 mg diarios, dentro de los
efectos toxicos de este medicamento se encuen-
tran los bochornos, los cuales se presentan du-
rante los primeros 3 meses del tratamiento, y
después disminuyen en intensidad, este efecto
colateral puede ser disminuido con dosis bajas
de acetato de megestrol, antidepresivos tales
como venlafaxine, paroxetine, fluoxetina.
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La incidencia de Cancer de endometrio se in-
crementa hasta 1 por 1000 mujeres en algunas
series reportadas en los Estado Unidos, con un
RiesgoRelativo 2.58. La incidencia de presentar
sarcoma uterino, también se incrementa en estas
mujeres.

Algunos efectos benéficos tales como dismi-
nucioén del colesterol total, preservacion de la den-
sidad mineral ésea en mujeres postmenopau-
sicas, posible disminucién de enfermedades car-
diovasculares. Toxicidad en retina es un efecto
poco comun. Fendmenos Tromboembdlicos, de-
presion.

TOREMIFENO

Es un agente similar al Tamoxifeno, es un anties-
trégeno puro, se ha utilizado en los Estado Uni-
dos en pacientes con Céancer de mama
metastasico, como el Tamoxifeno es metaboli-
zado por CYP3A.

Es menos carcindgeno que el Tamoxifeno.

RALOXIFENO

Es un estrégeno agonista y antagonista se des-
arrollé inicialmente como un agente hormonal
contra el cancer de mama.

Es rapidamente absorbido en el tracto gas-
trointestinal, la administracion oral de una dosis
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de 120 a 150 mg la concentracién plasmatica se
logra de 1 a 6 horas, es excretado por las heces
y por las vias biliares.

Los estudios comparativos con Tamoxifeno no
han demostrado mayor beneficio en pacientes
con Cancer de mama.

FULVESTRANT

* Nombre Comercial Faslodex, es un recep-
tor antagonista de estrégenos, su afinidad
por el receptor de estrégenos es compara-
ble con el del estradiol. Después de su ad-
ministracion la cual es por via intramuscular
sus niveles plasmaticos se logran aproxi-
madamente en 7 dias, y son mantenidos
por al menos un mes.

* EI99% de la droga se une a proteinas plas-
maticas, y las lipoproteinas VLDL, LDL,
HDL son las principales uniones proteicas.
Se metaboliza en el higado por el sistema
citocromo P 450, la via de administracion
fecal, con excrecién renal menor del 1%.

e Estéindicado en pacientes con Cancer de
mama metastasico en mujeres postmeno-
pausicas con Receptores Hormonales po-
sitivos.

* |a dosis es de 250 mg intramuscular cada
mes.

* Los efectos téxicos son astenia hasta el
25% de los pacientes, nausea y vomito mo-
derado, constipacioén, diarrea. Bochornos
en el 20% de los pacientes, cefalea mode-
rada, dolor en espalda y artralgias.

ACETATO DE MEGESTROL

* Nombre comercial MEGACE, posee efecto
antiestrogénico, disminuye los niveles de
estrégenos al bloquear los receptores de
hormona luteinizante.

* Se absorbe rapidamente después de inge-
rirse por via oral.70% de la droga es meta-
bolizada en el higado, se excreta por la
orina hasta el 80% del medicamento.

e Estéindicado en cancer de mama después
de haber fallado a tratamiento de primera
linea hormonal (Tamoxifeno) a dosis de 160
mg cada 24 horas, cancer de endometrio
160 mg cada 24 horas. Asi mismo se ha uti-
lizado para incremento del apetito en aque-
llos paciente emaciados, portadores de VIH
a dosis de 80-200 mg.

e En cuanto a sus efectos toxicos el méas
comun aumento de peso por retencion de
liquidos, incremento en el apetito, eventos
tromboembdlicos que son raros, nausea,
vomito, sangrado transvaginal anormal, bo-
chornos.

INHIBIDORES
DE AROMATASA

Aminoglutetimida

Fue el primer inhibidor de aromatasa conocido,
se us6 para causar adreneloctomia medica, se re-
portaron 32% de respuestas en pacientes con
cancer de mama metastasico, es un inhibidor de
aromatasa no selectivo por lo que ocasionaba
bloqueo de otras enzimas tales como aldosterona
y cortisol, por lo que los efectos téxicos secunda-
rios demeritaron su uso, actualmente rara vez se
usa gracias a los nuevos inhibidores de aroma-
tasa sinterizados en la actualidad.

Letrozol

¢ |etrozol, nombre comercial FEMARA, es un
inhibidor de aromatasa no esteroideo, 200
veces mas potente que la aminogluteti-
mida. Inhibe la sintesis de estrégenos por
la conversién de andrégenos adrenales
(androstenediona y testosterona) a estré-
genos (estrona, sulfato de estrona y estra-
diol).Los niveles de estradiol son
suprimidos en los primeros 14 dias més
del 90%, y se consigue la supresion total
después de 6 semanas de tratamiento.

* El metabolismo ocurre en el higado por el
sistema P450,.
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e Estaindicado como tratamiento de 12 linea
en pacientes con cancer de mama postme-
nopausicas, como adyuvante (pacientes
que ya fueron operadas y se da el trata-
miento para disminuir la recurrencia), con
receptores hormonales positivos. Asi como
aquellas pacientes con cancer de mama
metastasico postmenopausicas, que ten-
gan alguna contraindicacién para el em-
pleo de Tamoxifeno.

e Como tratamiento neoadyuvante (trata-
miento antes de un tratamiento radical ya
sea cirugia o radioterapia). Dosis recomen-
dada 2.5 mg cada 24 horas VO.

e Como tratamiento de segunda linea en
aquellas pacientes postmenopausicas que
fallaron a tratamiento con tamoxifeno.

¢ También se ha aceptado junto con otros in-
hibidores de aromatasa (Anastrozol, Exe-
mestano) la terapia continuada en la que
las pacientes toman 2 a 3 afios de Tamoxi-
fenoy se hace el cambio a cualquier inhibi-
dor de Aromatasa para completar 5 anos.

* Oftro esquema es la llamada terapia exten-
dida en la que las pacientes terminar 5
anos de tomar Tamoxifeno y se inicia con
un inhibidor de aromatasa por 5 afios mas,
esto es la tendencia actual en Oncologia,
esperaremos los resultados de los diferen-
tes estudios que se encuentran en la actua-
lidad realizandose.

* Los efectos colaterales mas comunes con
dolor leve musculoesquelético, cefalea
moderada, fatiga, nausea leve, menos
comun vémito, anorexia. Raramente even-
tos tromboembdlicos. Bochornos que se
presentan en menos del 6% de las pacien-
tes. Leve elevacion de enzimas hepaticas
(AST y ALT) asi como ligera elevacion de bi-
lirrubinas.

Anastrozol
¢ Nombre comercial, ARIMIDEX, inhibidor
no esteroideo de la enzima aromatasa, in-
hibe la sintesis de estrogenos de la misma
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manera que el Letrozol, también tiene 200
veces efecto mas potente que la aminoglu-
tetimida.

e Su metabolismo es hepatico (mas del
85%), su vida es alrededor de 50 horas, la
mayor tasa de eliminacion es fecal, con
10% de excrecion renal.

¢ [ndicaciones las mismas que el Letrozol, la
dosis recomendada 1 mg cada 24 horas.

Exemestano

¢ Nombre comercial AROMASIN, es un inhi-
bidor de aromatasa esteroideo también co-
nocido como inactivador de la aromatasa,
porque inactiva permanentemente a la aro-
matasa y sus efectos son irreversibles, lo
que no sucede con los inhibidores de aro-
matasa no esteroideos (Anastrozol y Letro-
zol).

¢ Las indicaciones con las mismas que para
los inhibidores de aromatasa no esteroi-
deos, se recomiendan 25 mg cada 24
horas.

¢ La toxicidad mas reconocida son bochor-
nos, nausea leve, fatiga, cefalea.

ANALOGOS DE
LA HORMONA LIBERADORA
DE GONADOTROPINA

Los analogos de las hormonas liberadoras de go-
nadotropinas producen una orquiectomia médica
en hombres, y estan indicados en aquellos pa-
cientes en que se necesita abatir la produccion
de andrégenos tales como cancer de prostata.

El mecanismo de inhibicion es de retroalimen-
tacion positiva en el que se administra un ago-
nista para la liberacion de hormonas luteinizantes
(FSHy LH), lo que provoca una supresion de la li-
beracion de Gonadotropinas por la glandula pi-
tuitaria, resultando niveles de castracion de
testosterona. Dichos niveles bajan después de 2
a 4 semanas de iniciada la terapia.

Los ejemplos de estos medicamentos son
Leuprolide que se administra de forma subcuta-
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nea a una dosis de 7.5 mg cada 28 dias, una vez
aplicado el medicamento es absorbido por la cir-
culacion aproximadamente el 90%. Se elimina por
la orina mas del 90%.

Existe otra presentacion de 22.5 mg que se
aplica cada 3 meses también de forma subcuté-
nea.

En aquellos pacientes en que se diagndstica
un cancer de préstata y tienen datos de afeccion
medular, dolor 6seo por metéstasis se reco-
mienda iniciar primero con medicamentos antian-
drdégenos al menos 2 semanas antes de iniciar el
anélogo de la hormonal liberadora de gonadotro-
pina, porgue existe un fendmeno llamado “llama-
rada” que ocurre en el 20% de los pacientes, en
el que los niveles de FSH y LH son altos en un
principio por el efecto del Leuprolide que puede
provocar la seccion medular del paciente.

Esta indicado en Cancer de prostata de forma
adyuvante.

Tratamiento neoadyuvante en etapas tempra-
nas del cancer de prostata.

En aquellos pacientes en que se ha hecho la
orquiectomia bilateral como parte del tratamiento
no se debe aplicar tratamiento con anélogos de
gonadotropinas ya que el efecto terapéutico es el
mismo.

Las toxicidades mas conocidas son bochor-
nos, impotencia, ginecomastia, disminucién de la
libido, incremento del dolor 6seo, retencion urina-
ria, molestia en el sitio de aplicacion del medica-
mento (grasa periumbilical), elevacion de niveles
de colesterol.

Nausea y vomito raros,Reacciones de hiper-
sensibilidad, Astenia.

ACETATO
DE GOSERELINE

* Nombre comercial, Zoladex. Agonista de
hormona liberadora de hormona luteini-
zante, presenta el mismo mecanismo de
accioén que el Leuprolide, aplicacion subcu-
tanea a dosis de 3.6 mg cada 28 dias, o
dosis de 10.8 mg cada 3 meses. Los nive-

les de testosterona disminuyen después de
2 -4 semanas de aplicacién del tratamiento.
* Las indicaciones en cancer de prostata de
forma adyuvante, neodyuvante y avanzado,
en combinacion con algun antiandrégeno.
e Los efectos toxicos, bochornos en el 50%
de los pacientes, disminucién de la libido
10%, impotencia 10% y Ginecomastia 10%.
Molestia en el sitio de la aplicacion. Eleva-
cion de niveles séricos de colesterol. Reac-
ciones de hipersensibilidad. Nausea vy
vomito, raros. Mielosupresion, raro.

ANTIANDROGENOS

Flutamida

¢ Nombre Comercial EULEXIN, es un antian-
drdégeno no esteroideo, se une al receptor
de andrdgenos inhibiendo su unién con los
andrégenos.

* Se absorbe rapidamente por via oral, sus
niveles plasmaticos méaximos se observan
de 1 a 2 horas, se une a proteinas en un
96%. Se elimina por orina, 4% por heces.
La vida media es de 8 horas.

» Esta indicado en el tratamiento de cancer
de préstata estadio B2 al C, y metastasico.

* La dosis es de 250 mg cada 8 horas,
puede usarse combinado con Leuprolide o
Gosereline, lo que se llama doble bloqueo
hormonal, o sola para aquellos pacientes
en etapas avanzadas que fueron sometidos
a orquiectomia.

* Los efectos toxicos son bochornos en 60%
de los pacientes, disminucién de la libido
35%, impotencia 30%, ginecomastia 10%,
dolor areolar, galactorrea. Nausea, vémito
y diarrea. Elevacion transitoria de transami-
nasas.

Bicalutamida
» Nombre comercial, CASODEX, antiandro-
geno no esteroideo que se une a los recep-
tores de andrégenos e inhibe la unién de
los andrégenos con el receptor, la afinidad
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al receptor androgenito es cuatro veces
mayor que la flutamida.

e Es bien absorbido por via oral. Se une a
proteinas plasmaticas en un 96%.

e Esta indicado en pacientes con cancer de
prostata D2 metastasico, o en aquellos pa-
cientes que han fallado al tratamiento con
Flutamida.

e La dosis recomendada 50 mg cada 24
horas sola o en combinacién con Leupro-
lide o Gosereline.

¢ Efectos toxicos, bochornos, disminucion de
la libido, impotencia, ginecomastia, dolor
del pezén, galactorrea, estos efectos pue-
den se han reportado hasta en el 50% de
los pacientes. Constipacion 10% de los pa-
cientes, ndusea, vomito, diarrea. Elevacion
transitoria de transaminasas, raro.
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TERAPIA BIOLOGICA
DEL CANCER

J. Alberto Serrano-Olvera

A partir del entendimiento del ciclo celular normal
se han identificado multiples elementos que par-
ticipan en la regulaciéon de sus funciones gene-
rando un amplio y mejor conocimiento de los
procesos y alteraciones que se presentan en las
células malignas. Este cimulo de conocimientos
ha permitido desarrollar nuevos farmacos de qui-
mioterapia y una novedosa forma de tratamiento
farmacolégico para el cancer, llamada terapia bio-
lbgica, blanco dirigido o terapia molecular. El tér-
mino “terapia biolégica” cominmente es emplea-
do para designar aquellos agentes que logran
ejercer un efecto terapéutico sobre un blanco es-
pecifico, el cual en la actualidad sefiala a los mo-
dernos tratamientos moleculares.” De acuerdo
con éste concepto, en los prototipos de la terapia
biolégica podrian estar algunos farmacos de qui-
mioterapia, como el 5-fluorouracilo que inhibe la
timidilato-sintetasa; los agentes inmunomodula-
dores, como los interferones y las interleucinas.
Actualmente, se han desarrollado numerosos
medicamentos que modifican las vias y proteinas
estimuladoras del crecimiento celular, su ciclo, la
apoptosis o sus marcadores de superficie, algu-
nos de ellos ya han probado su eficacia terapéu-
tica y otros aln se encuentran en proceso de
investigacion. En éste capitulo se revisan los gru-
pos de agentes biolégicos disefiados y aproba-
dos para su utilizacion clinica en los Ultimos 15
anos. Hasta el momento, es dificil establecer un

sistema de clasificacion de éstos nuevos medica-
mentos; sin embargo, para los objetivos de éste
capitulo, seran agrupados de acuerdo con su es-
tructura y sitio de accién, el cuadro 17-1 muestra
en resumen la informacién de éstos agentes.

ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales pueden afectar a
las células tumorales a través de varios mecanis-
mos, ya sea al formar complejos con los respec-
tivos ligandos de los receptores de factores de
crecimiento, al bloquear o estimular a los recepto-
res asi como al ejercer un efecto téxico directo, o
bien por efectos inmunolégicos indirectos. Estos
medicamentos pueden ser divididos en quiméri-
cos, humanizados o recombinantes, lo que im-
plica diferentes posibilidades para desencadenar
reacciones secundarias, principalmente de hiper-
sensibilidad. Hasta ahora, los anticuerpos dispo-
nibles estan enfocados a inhibir la actividad de los
receptores para los siguientes factores de creci-
miento: receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR-1 [HER1]) (cetuximab, panitumu-
mab),2® HER2 — trastuzumab — implicado en las
vias de MAPK y PI3K y aumento en la actividad
del gen supresor PTEN.*5 Bevacizumab puede in-
hibir al receptor del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGFR).%" Rituximab y Alemtuzumab
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son anticuerpos monoclonales (quimérico y hu-
manizado, respectivamente) que son dirigidos
contra elementos expresados en la superficie ce-
lular, CD20 y CD52)8° Ahora se encuentran en in-
vestigacion otros farmacos dirigidos a bloquear
el receptor del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas, el receptor del factor de creci-
miento similar a la insulina tipo I, asi como para
bloquear el factor de necrosis tumoral relacionado
al ligando inductor de apoptosis 0 bien los siste-
mas de integrinas, relacionadas con el desarrollo
de metastasis, crecimiento y angiogénesis.'®

INHIBIDOR DE
TIROSINA-CINASA

Muchas de las vias de sefalizacién estan media-
das por tirosina-cinasas (TK) — enzimas que cata-
lizan la fosforilacion de residuos de tirosina en una
proteina — que controlan el crecimiento, sobre-
vida, proliferacion diferenciacion y apoptosis celu-
lar. Estas TK integran 2 grandes grupos: aquellas
con o sin receptores." Actualmente, hay 2 meca-
nismos por los cuales se pueden inhibir los efec-
tos de las TK, el primero mediante anticuerpos
monoclonales (bevacizumab, cetuximab) que
afectan al dominio extracelular del receptor de la
TK o bien, a través de moléculas que impiden la
fosforilaciéon de los residuos de tirosina intracelu-
lar, ya sea localizados en el receptor (erlotinib y
gefitinb) ™23 o en el citosol (imatinib).> Estas mo-
léculas pueden blogquear oncoproteinas especifi-
cas, un gen supresor importante o bloquear,
simultaneamente, varias vias de sefalizacion
entre ellas: Ras-MEK-ERK (sunitinib, sorafenib)'®
80 m-TOR (temsirolimus).™

INHIBIDORES DEL
PROTEASOMA

La via natural de degradacion de las proteinas ce-
lulares se ve implicada en los procesos de la re-
gulaciéon celular; la via ubiquitina-proteasoma
degrada las proteinas a través de su union a la
ubiquitina — auxiliada por distintas enzimas (E1,

E2 y E3) — para luego permitir que el proteasoma
26S — complejo de proteasas -, usando ATP, di-
giera las proteinas y libere péptidos cortos de
aminoacidos y unidades ubiquitinadas intactas
para ser reutilizadas. La inhibicion de dicha via
genera muerte celular por aumento de la actividad
apoptotica, aumento en la expresion de ciclinas
A,B,D, o E o factores de transcripcién, como en el
caso del agente llamado bortezomib.202!

OLIGONUCLEOTIDOS
ANTISENTIDO

El sentido anterogrado de la duplicacion del &cido
desoxirribonucleico (ADN) implica que el acido ri-
bonucleico (ARN) mensajero copie la secuencia
de acido nucleico que seré trasladada por los ri-
bosomas dentro de una proteina especifica, esa
proteina puede ser responsable para el creci-
miento de una neoplasia. Esas proteinas estan re-
presentadas, principalmente por bcl-2 y Raf-1. Por
lo tanto, la terapia antisentido tiene la intencion de
bloquear el proceso mediante la incorporacion de
oligonucleotidos, siendo los mas frecuentes los
fosforotioatos.?22

TERAPIA EPIGENETICA

Los cambios epigenéticos son alteraciones en la
expresion de genes que no se acompafan de mo-
dificaciones en la secuencia del ADN, lo que im-
plica que dichas alteraciones pueden transferirse
de célula a célula, pero podrian ser revertidas a tra-
vés de inducir la expresién correcta de un gen o
proteina. El silenciamiento de genes o proteinas
son claves para el funcionamiento celular; los 2
mecanismos epigenéticos mejor entendidos hasta
hoy son la metilacion del ADN vy la acetilacién de
las histonas; en el primero, la metilacion funciona
como un protector de silenciamientos génicos y
con el segundo, se inducen modificaciones en la
estructura de la cromatina.?*?® Con las bases pre-
vias, actualmente se investigan farmacos encarga-
dos de inhibir la metilacién del ADN y de suprimir
la desacetilacion de las histonas. 227

1 02 ® Fundamentos de Oncologfa / Terapia bioldgica del cancer


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

Cuadro 17-1. Agentes bioldgicos aprobados, por la Food & Drug Administration, para el tratamiento del cancer.

Agente

Trastuzumab

Bevacizumab

Cetuximab

Rituximab

Panitumumab

Alemtuzumab

Lapatinib

Gefitinib

Erlotinib

Imatinib

Sorafenib

Sunitinib

Bortezomib

Temsirulimus

Vorinostat

Clase

Anticuerpo monoclonal,
humanizado, IgG1

Anticuerpo monoclonal,

humanizado, recombinante,

IgG1

Anticuerpo monoclonal

quimérico, ratbn-humano, IgG1

Anticuerpo monoclonal
quimérico IgG1

Anticuerpo monoclonal
humanizado - 1gG2
Anticuerpo monoclonal
humanizado IgG1
Inhibidor dual de TK
Inhibidor TK

Inhibidor TK

Inhibidor TK.

Inhibidor TK

Inhibidor TK

Inhibidor de proteasoma

Inhibidor m-TOR

Inhibidor de la desacetilacion

de histonas

Via afectada

Factor de crecimiento
epidérmico

Factor de crecimiento
vascular endotelial

Factor de crecimiento
epidérmico

Apoptosis — Casapasas

ERK1y ERK2
PI3K-akt
JaK2/STAT3

Factor de crecimiento
epidérmico

Factor de crecimiento
epidérmico

Factor de crecimiento
epidérmico

Factor de crecimiento
epidérmico

ABL
C-KIT
FCDP

Ras/Raf/MEK/ERK

Ras/Raf/ mitégenos

Ubiquitin-proteasoma

PI3K-akt

Desacetilacion
de histonas

Blanco

HER-2

VEGF-r

EGF-r

CD20

EGF-r
FNT-o

CD52

HER1
y HER2

EGF-r

EGF-r

Ber-abl

Raf-1
EGF-r

VEGF-r
FCDP-r

VEGF-r
KITr
Flt3-r
FCDP-r

VEGF

Indicaciones

Cancer mama
metastasico
Adyuvante en cancer
de mama temprano

Céancer de mama
metastatico
Céncer pulmonar
NSCLC

Céncer de colon
metastatico

H&NC
Cancer de colon
NSCLC

Linfoma no Hodgkin
CD20+

Cancer de colon
metastéatico

Leucemia linfocitica
crénica

Céancer de mama
metastatico
NSCLC metastatico
32 linea

NSCLC metastatico
22 linea

GIST
Leucemia mielocitica
crénica

Cancer renal
metastasico
Hepatocarcinoma

Cancer renal

22 |inea en Mieloma
multiple

Cancer renal
metastasico

Linfoma T cutéaneo

EGF-r: receptor del factor de crecimiento epidérmico. VEGF-r: receptor del factor de crecimiento vascular endotelial.
FCDP-r: receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas. TK: tirosin-cinasa. FNT-a.: factor de necrosis tu-
moral alfa. GIST: tumor del estroma gastrointestinal. NSCLC: cancer pulmonar de células no pequefas.
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Actualmente, se encuentran en desarrollo e
investigacién numerosos agentes bioldgicos —
pertenecientes a los distintos grupos senalados;
sin embargo, varios de ellos han sido sujeto de
aprobacion por los diferentes organismos inter-
nacionales encargados de evaluar la eficacia y
seguridad de los antineoplésicos —ver cuadro
17-1-. Algunos de éstos medicamentos se en-
cuentran disponibles en presentaciones comer-
ciales para uso oral o bien para ser adminis-
trados a través de infusién intravenosa; las for-
mas orales facilitan y hacen mas cémodo el tra-
tamiento a los pacientes pero el médico oncoé-
logo debe asegurarse que el paciente consuma
el nimero adecuado de tabletas o capsulas a fin
de evitar menor eficacia o efectos toxicos seve-
ros. Las formulaciones para uso intravenoso,
aunque son consideradas seguras, general-
mente, pueden desencadenar reacciones du-
rante de la infusién que ponen en peligro la vida
de los pacientes por lo que es indispensable la
estrecha supervisiéon médica de la administra-
cion por médicos entrenados y familiarizados
con el uso de estos farmacos.

EFICACIA DE LA TERAPIA
BIOLOGICA

La supervivencia es el parametro principal para
estimar la eficacia de los farmacos antineoplasi-
cos; sin embargo, en la etapa metastasica del
cancer otras variables han ganado aceptacion
como subsidiarias de eficacia, entre ellas: tiempo
libre de progresion (TLP), asf como la capacidad
de reducir el volumen tumoral —llamado respuesta
objetiva—; mientras que el tiempo libre de recu-
rrencia es importante al referirse a la fases tem-
pranas asistidas por adyuvancia. Al pretender
evaluar la efectividad de los agentes biolégicos
se deben considerar diversos factores como son
la etapa de la enfermedad, tratamientos previos,
uso aislado o combinado de la terapia biolégica
con otros bioldgicos o farmacos tradicionales de
quimioterapia asi como la presencia o ausencia
de un blanco terapéutico especifico.

Ejemplos de la eficacia obtenida —respuesta
objetiva— al emplear solo un agente biolégico,
para un cancer en etapa metastasica, previa-
mente tratado con quimio o inmunoterapia, son
Imatinib,?8 Erlotinib,? Sorafenib,® Sunitinb,3' Pani-
tumumab,®? Vorinostat,* que se utilizan en el tra-
tamiento de los tumores del estroma gastro-
intestinal, cancer pulmonar, renal, colorrectal y lin-
foma cutéaneo de células T; en éstos ensayos se
ha logrado inducir la reduccién del tamafo tumo-
ral en 20 a 45% de los casos, a pesar de tratarse
de enfermedades muy avanzadas. En otros
casos, como el mieloma multiple, el uso de borte-
zomib ha aumentado el tiempo a la progresion,®
aligual que lo ha hecho el anticuerpo monoclonal
panitumumab en cancer de colon metastatico
pretratado.® La supervivencia global también ha
mejorado con el uso de los agentes bioldgicos,
en hepatocarcinoma la sobrevida fue de 10.7
meses en pacientes tratados con sorafenib y 7.9
meses en los que recibieron placebo® asi como
en aquellos con céncer renal tratados con temsi-
rolimus.®

El éxito terapéutico de éstos agentes ha lle-
vado a algunos de ellos a ser utilizados en la pre-
vencion secundaria del desarrollo de neoplasias,
como es el caso del Trastuzumab que, hasta
ahora, es el Unico agente bioldgico utilizado como
tratamiento adyuvante para las fases tempranas
del cancer mamario HER2 positivo 3+, cuatro es-
tudios aleatorizados han mostrado que éste far-
maco aumenta la sobrevida libre de enfermedad
y reduce el riesgo de recurrencia en un 50%.45 %

La eficacia de los agentes biolégicos ha sido
atractiva por lo que se han disefado estudios cli-
nicos que combinan los tradicionales farmacos
de quimioterapia y agentes bioldgicos con la fina-
lidad de mejorar la supervivencia, tiempo a la pro-
gresion y supervivencia. La combinacién de éstas
modalidades terapéuticas ha mostrado aumentar
los parametros de eficacia en distintas neopla-
sias, entre ellas: cancer de mama, colon, pulmon,
cabeza y cuello, linfoma no Hodgkin, etc; princi-
palmente con el empleo de los anticuerpos mono-
clonales. La radioterapia y cetuximab, en cancer
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de cabeza y cuello, aumentan la tasa de res-
puesta (74% vs 64%), tiempo a la progresion (24.4
vs 14.9 meses) y la supervivencia global (49 vs
29.3 meses) en comparacion con solo radiotera-
pia.®” Rituximab asociado al esquema CHOP ha
mejorado la supervivencia (HR: 0.65 [IC95% 0.54-
0.78]) y respuesta objetiva (RR: 1.21 [IC95% 1.16-
1.27]) de los linfomas foliculares y del manto.3®
Cetuximab asociado a irinotecan aumento la res-
puesta objetiva (22.9 vs 10.8%), el tiempo a la
progresion (4.1 vs 1.5 meses) y la supervivencia
(8.6 vs 6.9 meses) en pacientes previamente tra-
tados con irinotecan.® Bevacizumab y FOLFOX4
comparado con solo FOLFOX4 ha aumentado la
respuesta objetiva (22.2% vs 8%) el tiempo a la
progresion 7.5 vs 4.5 meses y la supervivencia (13
vs 10.8 meses) en cancer de colon metastatico
previamente tratado;* éste mismo anticuerpo
combinado con paclitaxel y carboplatino ha pro-
ducido los efectos similares en cancer pulmonar
de células no pequefas,*' asi como en cancer de
mama cuando se combina con paclitaxel o cape-
citabina.#243

Sin embargo, no siempre se ha tenido éxito al
combinar la quimio vy la terapia biolégica como lo
demuestran los resultados de algunos ensayos
clinicos con genitifib*“* o erlotinib*4” en cancer
pulmonar. Para optimizar la eficacia de éste tipo
de terapias, es preferible contar con un marcador
capaz de predecir la actividad del agente, como
es el HER2 3+ en cancer de mama, C-KIT en tu-
mores del estroma gastrointestinal, CD20 en los
linfomas no Hodgkin, EGFR en cancer pulmonar
o K-Ras en cancer colénico.

EFECTOS TOXICOS DE
LA TERAPIA BIOLOGICA

La evaluacion de la toxicidad asociada, como
en todo medicamento, es requerida para los
agentes bioldgicos. Los efectos toxicos de éstos
nuevos farmacos son menores en frecuencia e in-
tensidad, comparados con la quimioterapia; entre
ellos se reconocen — principalmente — el eritema
cutaneo, diarrea, anorexia, fatiga, nausea, infec-

ciones, mucositis, prurito, piel seca, conjuntivitis;
pero, otros efectos pueden sumarse y afectar la
calidad de vida de los pacientes, entre ellos: sin-
drome mano-pie, artralgias y mialgias asi como
hipertension arterial. Algunos de los agentes bio-
lbgicos pueden producir toxicidades que adquie-
ren mayor relevancia ya que ponen en peligro la
vida, como son: cardiotoxicidad, hemorragias, in-
suficiencia respiratoria, reaccién anafilactica y
perforacion intestinal. Otras toxicidades pueden
pasar desapercibidas y de no ser prevenidas o
detectadas podrian traer consecuencias fatales,
como es la hipomagnesemia, proteinuria, infec-
cion por citomegalovirus. A pesar del margen am-
plio de seguridad asociado con los agentes
bioldgicos es necesario recordar que con gran
frecuencia se les utiliza en combinacién con los
farmacos tradicionales de quimioterapia lo que
puede aumentar la frecuencia e intensidad de sus
efectos toxicos.

FUTURO DE LA TERAPIA
BIOLOGICA

Actualmente, la mayor parte de los farmacos dis-
ponibles - de accién bioldgica - ejercen sus efectos
sobre un blanco especffico; sin embargo, hemos
aprendido y entendido que al modificar el compor-
tamiento de un sitio especifico, en ocasiones, se
logra inactivar una serie de pasos esenciales para
el funcionamiento éptimo de las células malignas.
Lapatinib y Pertuzumab,*° hasta ahora, son los
Unicos medicamentos que han sido desarrollados
y aprobados con la finalidad de bloquear la activi-
dad de dos o tres blancos, simultaneamente —
HER1, HER2, HER3 -. Una nueva generacion de
agentes bioldgicos, con capacidad para bloguear
simultaneamente 2, 3 0 mas vias de sefalizacion
estara llegando en los proximos 5 afos®™*' lo que
puede mejorar la eficacia terapéutica y proporcio-
nar farmacos para tratar la resistencia a sus pre-
decesores; sin embargo, debemos esperar los
resultados de los ensayos clinicos que se encuen-
tran en desarrollo para saber si los efectos toxicos
también aumentan.
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TERAPIA GENICA

Mario Escobar Gomez

El empleo de terapias novedosas es uno de los
retos constantes para los pacientes con cancer,
los diferentes tratamientos multidisciplinarios que
se emplean en la actualidad tanto de Quimiotera-
pia, Radioterapia y Cirugfa no han sido del todo
suficientes para nuestros pacientes.

El comportamiento de la célula tumoral cono-
cido desde hace mucho tiempo (autonomia para
crecer, proliferar y migrar) sigue siendo un punto
muy importante para el desarrollo de nuevas tera-
pias, desde que se ha estudiado la superficie y
elementos biomoleculares que sobreexpresan
(factores de crecimiento epidérmico, encogen
Her 2 neu) los diferentes tumores, ha tenido bue-
nos resultados en cuanto a la creacion de nuevas
terapias para el tratamiento del cancer.

El empleo de anticuerpos en la terapia hu-
mana data desde hace dos siglos, utilizado en
enfermedades infecciosas (difteria, tétanos).

Paul Ehrlich postuld que los tumores podian
ser reconocidos como tejidos antigénicamente
extrafos y que la activacién inmunitaria podria
contribuir al tratamiento del cancer.

Se han identificado factores de crecimiento ce-
lular, como el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que fue uno de los primeros en descri-
birse y es el miembro de una familia que incluye
los factores TGF alfa, anfirregulina, receptor del
factor de crecimiento epidérmico de unién a He-
parina (HB-EGF) y betacelulina.

EI EGFR es el primer eslabén de una cascada
de sefalizacion para la regulacion, crecimiento y
diferenciacién celular, importante en la formacion
de tumores.

Asf mismo el EGFR promueve la angiogenesis
(formacion de vasos por la célula tumoral), inva-
sién, la migracion (metastasis), inhibicion de
apoptosis (muerte celular programada), pro-
mueve activacion celular endotelial, las vias de se-
Aalizacién es mediado mediante la unién trans-
membrana de receptores de Tirosin Kinasa.

Se empezaron a sintetizar anticuerpos mono-
clonales dirigidos especificamente a antigenos en
la membrana de la célula neoplésica, naciendo
asf lo que hoy conocemos como terapia blanco,
terapia dirigida o terapia inteligente, en la que esta
nueva gama de medicamentos actla especifica-
mente sobre un objetivo en particular causando
asi la muerte de la célula neoplasica, estos medi-
camentos se han utilizado en un principio en pa-
cientes en enfermedad metéstasica en donde la
mayoria de ellos han demostrado su utilidad, lle-
vando a los investigadores actualmente a realizar
estudios fase Il y lll, en los que se esta empleando
estas terapias en pacientes en etapas tempranas
con factores de mal prondstico y que se podrian
beneficiar con estos tratamientos.
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HERCEPTIN
(TRASTUZUMAB)

Uno de estos ejemplos lo representa el Trastuzu-
mab (Herceptin) que es un anticuerpo monoclo-
nal dirigido hacia la proteina de dominio
extracelular de la célula tumoral Her-2neu, espe-
cificamente para cancer de mama aprobada
como primera linea de tratamiento en 1998 en
cancer de mama metastasico en combinacion
con Paclitaxel, la condicion para recibir esta tera-
pia blanco es que se haya determinado la presen-
cia de Her 2 neu en el tejido mamario el cual si se
determina por Inmunohistoquimica debe ser re-
portado como positivo 3 +, o por método de FISH
+, solo del 20 al 30% de las pacientes con cancer
de mama sobrexpresan este oncogen.

Los resultados han sido favorables por lo que en
la actualidad se encuentran corriendo alrededor de 5
estudios con este medicamento para el tratamiento
adyuvante en cancer de mama. El efecto téxico mas
comun es la cardiotoxicidad, por lo que solo esta
aceptado combinarse con Taxanos (Paclitaxel 0 Do-
cetaxel) no con antraciclinas (adriamicina).

En la actualidad se conocen varios medica-
mentos inhibidores de tirosin kinasa tales como:

CETUXIMAB
(ERBITUX)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico IgGT,
que actla como inhibidor competitivo blo-
queando lo ligandos enddgenos del receptor de
crecimiento epidérmico EGFR.

Indicado en tratamiento de cancer de colon
metastasico en combinacion con Irinotecan, asi
mismo ha demostrado utilidad en paciente con
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello en
combinacion con Radioterapia.

GEFITINIB
(IRESSA)

Es una anilinoquinazolina sintética que inhibe de
forma especifica, selectiva y reversible la actividad
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de la tirocinkinasa del EGFR, esta indicado en el
tratamiento del Cancer de Pulmon de Células No
pequenas.

ERLOTINIB
(TARCEVA)

Medicamento dirigido contra el factor de creci-
miento epidérmico humano EGFR, ha demos-
trado beneficio en superevivencia significativa de
hasta el 42% en pacientes con cancer de pulmén
de células no pequenas.

SORAFENIB
(NEXAVAR)

Inhibidor de tirosin kinasa, e inhibe por lo tanto el
factor de crecimiento epidérmico su utilidad es en
Céancer de rifidn y actualmente se estan haciendo
estudios en Hepatocarcinoma, dentro de los efec-
tos toxicos se describen diarrea, fatiga, toxicidad
dermatoldgica.

SUNITINIB
(SUTENT)

Potente inhibidor del factor de crecimiento epidér-
mico, factor derivado de plaquetas, tirosin kinasa,
util en cancer de rindn metastésico, los efectos to-
xicos fatiga grado 3 en el 11% de los pacientes,
sindrome de mano-pie.

BEVACIZUMAB
(AVASTIN)

Medicamento que inhibe la formacién de vasos
sanguineos (angiogénesis) por la célula tumoral,
por lo tanto produce la muerte celular, esta indi-
cado en tratamiento de cancer de colon metasta-
sico, en combinacién con 5 Fluorouracilo mas
Oxaliplatino esquema llamado FOLFOX-4, o
como monoterapia, actualmente hay estudios
para tratamiento adyuvante en cancer de colon,
asf mismo en otros tumores como cancer de
mama y pulmon.
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Dentro de los efectos colaterales, se describen
hipertension, gingivorragias, proteinuria.

CONCLUSIONES

Con el estudio del comportamiento biolégico de
los diferentes tumores se ha dado un gran paso
en la Oncologia con estas nuevas terapias dirigi-
das que han demostrado tener mejores respues-
tas en combinacién con los tratamientos de
quimioterapia conocidos hasta hoy, existen toda-
via un largo camino por recorrer y descubrir aln
mas sobre los diferentes componentes molecula-
res de la célula tumoral, y todo esto en beneficio
de nuestros pacientes que como sabemos el can-
cer esta ocupando un lugar muy importante como
motivo de muerte a nivel mundial.
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TRATAMIENTO
DEL DOLOR

EN EL PACIENTE
CON CANCER

Angelina Espinosa Perera / Mauricio Rosario Cruz

El dolor en el paciente oncolégico representa una
de las mayores amenazas en la evolucion de esta
patologia, ya que es el sintoma mas temido e in-
capacitante, afectando su bienestar bio-psico-
social. El 30 — 40% de los pacientes con patologia
oncolégica sometidos a algun tratamiento pre-
sentan dolor," sobre todo en la etapa terminal en
la que aumenta del 74-80 %?El paciente con can-
cer puede experimentar la combinacién de dos o
mas tipos de dolor, aumentando la complejidad
para su tratamiento; como podremos apreciar en
este capitulo.

El dolor “una sensaciéon desagradable, senso-
rial y emocional, a la vez que se asocia a un dano
tisular real o potencial, o simplemente descrito
como tal.”® Ya que el dolor siempre es subjetivo.
Podremos clasificarlo de varias formas.*®

CLASIFICACION DEL DOLOR

1. Segln su origen

e Eldolor asociado al tumor, en forma directa
como una obstruccion intestinal causante
de distension, obstruccién de conductos
de dérganos sdlidos, crecimiento en érga-
nos solidos. Por metéstasis a otros érganos
como hueso, higado e incluso sistema ner-
viosos central y/o periférico. Incluyendo
dolor por necrosis o ulceracion de la mu-
cosa de vasos sanguineos.

e El dolor asociado al tratamiento quirtrgico
(mastectomia, disecciones radicales de
cuello, etc.), postquimioterapia (polineuritis,
neuropatia periférica), postradiacion (neu-
ritis, osteoradionecrosis, plexopatias, ente-
ritis/mucositis).

e Eldolor no relacionado a ninguno, como el
dolor psicégeno, no tiene una base fisiopa-
tologica real y no existe ninguna evidencia
de lesion o danfo tisular.

2. Evolucioén

e Agudo.

e Crénico, como el que evoluciona por mas
de 3 a 6 meses y que puede afectar de
forma perjudicial al comportamiento del pa-
ciente.

3. Fisiopatologia:

Depende del dafio a estructuras somaticas y/o
viscerales o al sistema nervioso:

* Nociceptivo:

-Somético: producido por lesion de piel,
pleura, peritoneo, musculo, periostio o
hueso. Es bien localizado y descrito
como punzante u opresivo y continuo.

-Visceral: es mal localizado, sordo, irradia-

do y muy diffcil de describir.
¢ Neuropético: causado por lesién, compre-
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sién o dafo a estructuras del sistema ner-
vioso central o periférico. Se describe como
urente, quemante, transfictivo, lancinante,
eléctrico como una sensacion de picadura,
entumecimiento u hormigueo y en algunos
casos acompanado de alteracion de la
sensibilidad (disestesia, parestesia, alodi-
nia, hiperestesia, hiperalgesia).

4. Intensidad
* |Leve, Moderado, Severo, Insoportable.

MODULACION DE
LA NOCICEPCION

La nocicepcion es la integracion de una serie de
cambios biogquimicos y neurales que ocurren en
respuesta a estimulos dafinos, internos y/o exter-
nos.

El estimulo generado por dafio tisular (tér-
mico, mecanico o quimico) activa a las terminales
nerviosas libres o nociceptores. A este nivel se
desencadena una cascada de multiples media-
dores de la respuesta inflamatoria como son de-
rivados del acido araquidonico, prostaglandinas,
histamina, serotonina, iones de potasio e hidro-
geno, sustancia P

Las neuronas de primer orden (aferentes peri-
féricas) tienen su cuerpo celular en el ganglio de
la raiz dorsal y emite proyecciones axonales den-
tro del asta dorsal y otras &areas de la médula es-
pinal, a través de la activacion de fibras nerviosas.
Estas fibras son de dos tipos: fibras C, amielinicas
de transmision lenta (dolor sordo, difuso, abun-
dantes en visceras) y fibras A-8 mielinizadas de
transmision rapida (dolor agudo, punzante, bien
localizado, presente en piel, misculo y articula-
ciones).t8

La transmisién medular de los mensajes noci-
ceptivos se halla bajo el efecto de equilibrio entre
influencias excitadoras e inhibitorias. Al romperse
este equilibrio se presenta el dolor. La modulacién
en el asta dorsal de la medula espinal resulta de
la accién de sustancias neurotransmisoras o por
reflejos raquideos. Los aminoacidos excitatorios

que se utilizan son el L-glutamato y aspartato.
Ademés de varios neuropéptidos como el péptido
intestinas vasoactivo (VIP), colecistocinina (CCK),
péptido liberador de gastrina, angiotensina Il y el
péptido ligado al gen de la calcitonina (CGRP) y
la sustancia P Las sustancias inhibitorias involu-
cradas en la regulacién de los impulsos aferentes
a este nivel incluyen las encefalinas, endorfinas
beta, somatostatina y noradrenalina. El cuerpo
celular de la neurona de segundo orden,ubicada
en el asta dorsal, emite proyecciones axonales
que cruzan el hemisferio contralateral de la mé-
dula espinal hasta hacer sinapsis con el tdlamo y
llegar a la neurona de tercer orden hasta la cor-
teza sensorial.

El tratamiento correcto del dolor debe comen-
zar por una evaluacion integral del mismo'y de las
consecuencias que tiene sobre el estado funcio-
nal del paciente.

Debemos comenzar por una historia clinica
completa con especial detalle en el dolor, con una
semiologfa minuciosa del dolor, fecha de inicio,
modo de inicio, sitio, tipo, intensidad, duracion,
frecuencia, irradiacion, progresion fendmenos
que lo precipitan, fenédmenos que lo aumentan,
fendmenos que lo disminuyen, impacto en activi-
dades cotidianas, medicacion empleada, dosis 'y
via de administracion, tiempo de tratamiento, fre-
cuencia de tratamiento, resultados y reacciones
secundarias.®

Las evaluaciones conductuales valoran las im-
presiones subjetivas y constituyen el grupo de
mayor objetividad en la cuantificacion de la inten-
sidad del dolor. Como la aplicacién de escalas
verbales, numéricas y analégico-visuales.>1°

El tratamiento del dolor oncolégico debe ser
continuo, evaluado en cada visita, abarcando los
aspectos fisicos, psicoldgicos y sociales. El dolor
debe ser abordado de manera inmediata asf
como de un tratamiento de la causa subyacente
y valorar las diferentes alternativas terapéuticas
farmacolégicas y no farmacolégicas.

Las recomendaciones para el tratamiento del
dolor oncolégico se basan en la escalera analgé-
sica de la OMS 2
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Cuarto Escaldn

Técnicas de neuromodulacion y Métodos ablativos.

Tercer escalén Dolor Intenso

Segundo Escalén Dolor-Moderado

Primer Escalén Dolor-Leve

Si el dolor se cataloga de acuerdo a la Escala
Verbal Anédloga como leve de 1-3, moderado 4-6
e intenso cando es mayor de 7.1

Los farmacos Utiles en el tratamiento del dolor
se clasifican en tres grupos, dependiendo de la
intensidad del dolor: Analgesicos no opioides,
Analgesicos opioides y Adyuvantes.

ANALGESICOS NO APIOIDES

Los Analgésicos no opioides incluyen Paraceta-
mol, Acido acetilsalicilico y AINEs. Tabla 19- 1 Cons-

Opioide Mayor solo o asociado a un AINE y/o coadyuvante
Opioide menor solo o asociado a un AINE y/o coadyuvante

| Analgésicos menores o AINE si es necesario agregar un coadyuvenle

tituyen un grupo amplio de medicamentos, quimi-
camente heterogéneos. Tienen techo terapéutico,
es decir, una dosis maxima diaria por encima de la
cual no se consigue un mayor efecto analgésico.
No existe una evidencia clara que demuestre efica-
cia superior de un AINE respecto a otro.

Esta indicado en dolor de intensidad leve 0 mo-
derada con afeccion 6sea, musculo-tendinosa'y en
la compresién mecanica de pleura o peritoneo.

Puede potenciar la accion analgésica de los
opioides (menores o mayores).'® Los efectos se-

cundarios:

Tabla 19-1. Analgésicos no opioides.

Dosis (mg) Intervalo Via Dosis méaxima
(horas) diaria (mg)
Salicilatos
Acido acetilsalicilico (AAS) 500-1000 4-6 Oral 6.000
Acidos propionicos
Ibuprofeno* 400-600 4-6 oral, rectal 2.400
Naproxeno* 250-500 8-12 oral, rectal 1.500
Ketoprofeno* 25-75 4-6 Oral, IM+ 300
Acidos Acéticos
Ketorolaco* 10-30 6-8 Oral, SL# 1er dia 150
30-60 IM,IV& 120
Oxicams
Piroxicam* 20 24 Oral
Acidos Fenilaceticos
Diclofenaco sodico* 50 8-12 oral 200
100 12-24 rectal
75 12-24 IM, IV
Pirazolonas
Metamizol 500-1000 6-8 oral, rectal 8.000
1000-2000 IM,IV
Aminofenoles
Paracetamol 500-1000 4-6 Oral, rectal 2000

*AINE +Intramuscular #Sublingual &Intravenoso
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» Gastrointestinales: dispepsia, pirosis, Ul-
cera gastroduodenal, hemorragia. Estos
efectos varfan en intensidad segun el AINE.
Los inhibidores selectivos de la COX-2 no
tienen estos efectos durante periodos de
tiempo cortos.

* Renales: insuficiencia renal, nefritis intersti-
cial, sindrome nefrético, necrosis papilar.

¢ Pulmonares: broncoespasmo.

e Hematolégicos: interfieren en la agrega-
cion plaquetaria (excepto los inhibidores
selectivos de la COX-2).

* Reacciones de hipersensibilidad: shock
anafilactico, urticaria. Pueden existir reac-
ciones alérgicas cruzadas entre AINEs.

ANALGESICOS OPIOIDES
DEBILES

Tramadol

Dosis inicial: 50 mg cada 6-8 horas, con una
dosis méaxima de 400 mg diarios, su administra-
cion puede ser por via Oral, rectal, subcutanea,
intramuscular o intravenosa. Su potencia analgé-
sica es de 10 mg de Tramadol oral equivalen
aproximadamente a 2 mg de Morfina oral. Pre-
cauciones: Es prudente evitarlo en pacientes pre-
dispuestos a sufrir ataques epilépticos porque
disminuye el umbral convulsivo (Ej. Pacientes con
tumores o metastasis cerebrales).' En pacientes
con insuficiencia renal puede acumularse y au-
mentar sus efectos secundarios.

ANALGESICOS
OPIOIDES

Administrados en dosis equianalgésicas, aquella
que controla el dolor con minimos efectos secun-
darios (Tabla 19-2) son igual de efectivos, sin em-
bargo los efectos secundarios pueden variar; por
lo cual, un opioide puede tener un indice terapéu-
tico mayor que otro en un paciente en particular
0 en un tipo concreto de dolor'® (Tabla 19-3). El
cambio de opioide se planteara si los efectos se-
cundarios son intolerables o no se obtiene un ali-

vio adecuado.'® Si existe insuficiencia renal, los
opioides deben ser utilizados con precaucion.

Tabla 19-2. Dosis equianalgesicas de opioides /24h).

Morfina oral 30-60 90 120-150 200
Morfina SC 10-20 30 40 80
Fentanilo SC 0.025 0.0560 0.075 0.1
Tramadol oral 150-300 450 600

Tramadol SC 100-200 300 400
BuprenorfinaSL ~ 0.4-0.8 12 1.6 &2

Existe una amplia variabilidad interindividual, de
los efectos secundarios de los opioides:'"2°

Estrenimiento. Profilaxis con laxantes de ac-
cioén osmdtica (polietilenglicol, lactilol, lactulosa)
o estimulantes (bisacodilo).

Nauseas y vomitos. Si son postprandiales
estan indicados los antieméticos procinéticos
(domperidona, metoclopramida). Si ocurren con
el movimiento, cinarizina. En ausencia de estas
asociaciones pueden ser Utiles el haloperidol, los
corticoides o los antagonistas de la serotonina
(ondansetrén).

Sedacion y alteracion de las funciones
cognitivas. Descartar posibles alteraciones me-
tabolicas o patologia del sistema nervioso central.
Las alteraciones cognitivas son tratadas con neu-
rolépticos.

Depresion respiratoria. Es minimo aunque
puede tratarse con Naloxona, se disuelve una am-
polla de 0,4 mg en 10 ml de suero fisioldgico y se
administran 0,5 cc por via intravenosa o subcutéa-
nea cada 2 minutos hasta el restablecimiento de
una respiracion satisfactoria.

Prurito. Es tratado con antihistaminicos.

Mioclonias. Pueden revertir con clonazepan
(0.5-2 mg cada 8 horas) e hidratacién adecuada.

Sudoracion. Puede responder a corticoides
o0 anticolinérgicos.

Retencioén urinaria. Puede precisar sondear
al paciente.

Angelina Espinosa Perera / Mauricio Rosario Cruz ® 1 1 5


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

Tabla. 19-3. Analgésicos Opioides.

Presentacion

Farmaco L Dosis Intervalo Comentario
Farmacéutica
Morfina Comprlmdos de 10-20'y 30mg No tiene dosis techo.
(accion prolongada)
. . . i O,
SolicenunidosiEde 2oy Inicial sin 4hy12hsi Incremen.to de dO?IS. de 30 a 50%
20mg/ml opioide previo es de ac- de Ig QOSIS total diaria c/24h hasta
5-10mgVOy  cion retar- el alivio del dolor.
25-6mgSC  dada
Ampolleta al 1% en 1ml Agudizacion, se incrementa un
(10mg), al 2% en 1ml (20mg) y 10% de la dosis total diaria c/h
al 2% en 2ml (40mg). hasta el alivio del dolor.
Mayor potencia por VO debido a

Codeina Comprimidos 15-60mg 4-6h Su poco metabolismo de primer
paso.

Fentanilo Parches 12-25mcg/h 12-26mcg/h  48-72h Inicio d? ,12 ~14h posteriores a la
colocacion del parche por lo que
se administran de 5-10mg de mor-

Comprimidos 200mcgr 200mcg/h 15 min.* fina rapida.
Ampolleta 500mcg/10ml

Hidromorfona 1-4mg IM, VO 2-4h Cortg .aCC|on por lo que se limita
su utilidad.

Oximorfona 1-1.5mg IM 2-3h

Hidrocodona 5-7.5mgVO  3-8h Similar a la codeina

Oxicodona Comprimidos 5mg 5mg VO 3-6h Su |ncremento de dosis es similar
a la morfina.

2.5-10 mg

Metadona VO, IM 4-8h

Meperidina 50-100mg 2-4h

Buprenorfina Ampolleta 0.3-0.6mcg 6-8h Puede precipitar supresion

10-2 4

Nalbufina Ampolleta 10mg en 1ml I\?IMOQ(]ZQ 3-6h Puede precipitar supresion

*No debe utilizarse méas de dos comprimidos para un episodio y no més de 4 al dia:

TRATAMIENTO |
NO FARMACOLOGICO

Existen diferentes tratamientos no farmacoldgicos
que pueden ser Utiles en los pacientes con can-
cer.'®

Radioterapia. Es especialmente Util en el
dolor por metastasis 6seas?' de tejidos blandos y

en la compresion del sistema nervioso.

Ablacion con radiofrecuencia. Consiste en
la aplicacion de energia térmica en lesiones tu-
morales en las que el tratamiento con radioterapia
o cirugia no puede ser aplicado o no ha sido efec-
tivo. Existe gran experiencia en tumores primarios
y metastasicos de higado. También es utilizada
en metastasis 6seas y de tejidos blandos.
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Técnicas neuroablativas. Existen una serie
de procedimientos que se basan en la interrup-
cion de las vias de transmision del dolor. Estan in-
dicadas en pacientes seleccionados que tienen
el dolor bien localizado y no ha respondido a
otros tratamientos.

Cirugia paliativa. Es un tratamiento a tener en
cuenta en las siguientes situaciones: Fracturas pa-
tolégicas, plexopatias metastéasicas, reseccion del
tumor y tejidos circundantes. Obstruccion intesti-
nal. Descompresion epidural de la médula espinal.

Terapia con modalidades fisicas: frio, calor,
estimulacién eléctrica, acupuntura.

Terapia psicoldgica. El dolor es una expe-
riencia multidimensional (fisica, psicologica, afec-
tivay conductual). La depresién y las alteraciones
psicoldgicas son frecuentes en los pacientes con
cancer y dolor. Es indispensable la psicoterapia y
terapia cognitiva-conductual.
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CUIDADOS PALIATNVOS
EN EL PACIENTE
CON CANCER

Gabiriel Artiachi de Ledn

‘¢Cémo entender a la muerte?, si desde éste
lecho, con mi dolor tan lleno y derramado, débil e
impotente, me confunde el pensamiento y quisiera
Solamente acariciar con un suspiro lo que me
qQueda de vida. Tengo que soportar el paso del
tiempo sin hacer méas nada por mi mismo, con un
pudor corrompido por el ansia de saberme inca-
paz de aportar algo mas a la vida. Sin embargo,
una pequena luz de esperanza me levanta el
animo. Espera, creo que aun hay algo que puedo
ofrecer...claro esta, esta experiencia que estoy Vi-
viendo me hace comprender desde una perspec-
tiva diferente, el significado de la vida al asumir la
responsabilidad de la muerte. Deja que me regale
a ti para enriquecer tu existencia. .. Ya llegara el mo-
mento en que tU hagas o tuyo’.

Dr. Gabriel Artiachi de Ledn.

Asi como el comienzo de la vida humana debe
ser tratado con sumo respeto, precisamente de-
bido a su dignidad intrinseca, de la misma ma-
nera ese respeto debe prevalecer hasta su Ultimo
momento.

El hombre, lo mismo que cualquier ser cuya
composicion basica bio-molecular es la célula,
esta programado genéticamente para morir, si-
guiendo un proceso inevitable desde el naci-
miento. El hombre envejece desde el instante
mismo de su concepcion, y desde luego, to-
mando en cuenta su interrelacion con el medio

ambiente que lo rodea, ademas de los cuidados
médicos, dependera el que sus Ultimos afos o
instantes de vida sean de gran utilidad y prove-
cho, en lugar de ser tristes y dolorosos. Es aqui
donde el médico adquiere una dimension espe-
cial, dando una nueva importancia a su presen-
cia, ya no para curar, sino para aliviar o paliar el
sufrimiento.

Es aqui donde “consolar antes que curar” es lo
mas relevante, haciendo una profunda reflexion
ética, moral y humana, al tratar de no prolongar
el sufrimiento, sino de brindar al moribundo una
supervivencia digna, con calidad de vida Util para
sy para sus semejantes.

La calidad de vida es un aspecto multidimen-
sional del individuo, que trae como consecuencia
la satisfaccion que le produce la manera en como
se desarrolla su vida. En el contexto del paciente
con una enfermedad terminal es donde se entre-
lazan todos los esfuerzos de un equipo multi e in-
terdisciplinario de salud con miras a aliviar el
sufrimiento y a lograr una mejorfa en los estanda-
res de vida del moribundo, palpando de forma
objetiva el bienestar fisico, psicoldgico, social,
ocupacional y espiritual del individuo y de quienes
lo rodean.

Todo lo anteriormente expuesto queda englo-
bado en el término de CUIDADOS PALIATIVOS.

Paliar es una palabra proveniente del latin pa-
lliare, pallium, capa, y significa tapar, encubrir, di-
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simular la violencia de ciertos procesos morbo-
S0s, entonces, la medicina paliativa se encarga
de mitigar y moderar el rigor de la violencia.

Asf como el objetivo de la medicina curativa es
el estudio y manejo de los procesos nosoldgicos,
su etiologfa, patologia, clinica, diagndstico, pro-
nostico, tratamiento y prevencién; en la medicina
paliativa el objeto de estudio y manejo es el hom-
bre enfermo y la preservacion de su dignidad; de-
biendo ahora tomar en cuenta todos los pasos de
acuerdo a la historia natural de la enfermedad que
se torna incurable y avanza rapidamente hacia la
muerte.

Con estos nuevos conceptos se tiende a des-
terrar para siempre del entendimiento humano, el
encarnizamiento terapéutico, que no es otra cosa
sino ese “luchar hasta el final” como una verda-
dera obsesion, reduciendo al moribundo a un
deshumanizado aislamiento (Sindrome de no
dejar morir).

Y es asi como, la aparicion del movimiento de
CUIDADOS PALIATIVOS sugiere una filosofia de
cuidados al paciente terminal. La medicina palia-
tiva pasa a ocupar hoy en dia un lugar preponde-
rante dentro de los campos de la especialidad
meédica y la psicologia del moribundo.

Una enfermedad terminal solamente identifica
la incurabilidad de un proceso, como por ejem-
plo: cancer, insuficiencia renal cronica, diabetes
mellitus, VIH/SIDA, diversas hepatopatias, etc.
Otra cosa es hablar de estado terminal, en donde
la signo sintomatologia de la enfermedad se hace
evidente; o fase terminal, en donde el cuadro se
ha recrudecido y se hace mucho mas florido; y la
Ultima fase que corresponde a la fase de agonia
o moribundez, que es cuando se esta a escasas
horas del deceso.

Finalmente lo que se pretende con todo esto
es conseguir que la muerte llegue de la mejor ma-
neray en sumomento justo, alcanzando asi quien
la sufre el grado de SER HUMANO.

El filosofo inglés F. Bacon dice que “E/ oficio
del médico no se limita a mejorar la salud, sino
también a mitigar la pena y el dolor, no solamente
cuando dicha accion conlleve a la recuperacion,

sino también cuando pueda contribuir a que el en-
fermo muera dignamente”.

El paciente terminal sufre intensamente porque
presenta signos y sintomas agobiadores y des-
gastantes, de los que desconoce la causa, y peor
aun, cuando estos no son aliviados. En todo mo-
mento, aparte del dolor existen otros sintomas in-
tensos y cambiantes, que no solo dependen de
la enfermedad de base, sino de la terapéutica em-
pleada en el paciente, como son la ndusea, el vo-
mito, la incontinencia esfinteriana, el estrefimien-
to, las Ulceras de decubito, la disnea, la astenia,
el delirium, el linfedema, etc., que conducen a la
desesperacion, a la desesperanza, a la disminu-
cion de la autoestima, al demérito de la calidad
de vida. Todo esto conduce finalmente a la solici-
tud de la EUTANASIA. Pero, {cdmo no?, {Qué no
seremos capaces de entender ese grito desespe-
rado de solicitud de atencion?. P Verspieren (Fece
a celui qui meurt) lo que dice explicitamente: “Dar
muerte al enfermo que lo pide no es necesaria-
mente respetar su libertad, a menudo es tomarle la
palabra, responder con un acto mortal a lo que en
muchos casos es una peticion de auxilio. Dar la
muerte dispensa de oir esa peticion”.

En la definicion de la Organizacién Mundial de
la Salud (WHO, 1990) estan inscritos los princi-
pios basicos para la planificacion e implementa-
cién de proyectos de cuidados paliativos en su
fase inicial:

“Cuidado total de los pacientes cuya
enfermedad no responde al tratamiento
activo con finalidad curativa. El control
del dolor y otros sintomas fisicos, asi
como la atencion de los problemas psi-
colégicos, sociales y espirituales son de
especial relevancia. El objetivo de los
cuidados paliativos es conseguir la
mayor calidad de vida del paciente y su
familia. Muchos de los aspectos de los
cuidados paliativos deben ser emplea-
dos en estadios mas precoces de la en-
fermedad, en combinacién con los
tratamientos activos con finalidad palia-
tiva”.

Gabriel Attiachi de Leon * 119
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Las estadisticas internacionales en paises
desarrollados marcan que un 67% de los hom-
bres y un 60% de las mujeres con diagnostico de
cancer moriran por ésta causa, y esta incidencia
es mayor para Latinoamérica.

El cancer ocupa la segunda cause de muerte en
México, después de las enfermedades cardiovas-
culares y el sexo mayormente afectado es el feme-
nino con prevalencia del cancer cervicouterino y el
de mama. Se estima que en nuestro pais muere
cada dos horas una paciente con pobre o nula
atencion en cuanto a medicina paliativa se refiere.

Entonces es de suma importancia tomar en
consideracion algunos aspectos, tales como:

e Integracién de los cuidados paliativos en

los cuidados activos.

e Programa de evaluacion.

e Control del dolor y otros sintomas.

¢ Programas de formacion y educacion.

¢ Programas de investigacion.

¢ Soporte psicolégico.

* Soporte social.

e Soporte espiritual.

* Muerte digna.

* Servicio de duelo.

* Servicio hospitalario.

¢ Organizacion de voluntariado.

e Servicio a domicilio.

» Terapia ocupacional y fisica.

e Terapias alternativas.

Para esto, el hospital debe realizar una pro-
funda reestructuracion en el arte del manejo de
éstos enfermos, haciendo una escrupulosa selec-
cién en la toma de decisiones para brindar el ser-
vicio terapéutico de manera humanizada e
individualizada, de acuerdo a las siguientes con-
sideraciones:

* Estadio de la enfermedad.

¢ Finalidad del tratamiento.

* Toxicidad del tratamiento.

e Impacto sobre la calidad de vida.

Inmerso en el plan de trabajo integral de los
CUIDADOS PALIATIVOS se deben tomar en

cuenta las ventajas y desventajas de la asistencia
a nivel institucional, asi como de la misma en el
hogar.

En el Ultimo decenio del siglo pasado se die-
ron cambios realmente substanciales en el ma-
nejo integral de los pacientes con cancer terminal.
En la actualidad, los opioides siguen desempe-
nando un papel preponderante en el manejo del
dolor por cancer, aunados a otros grupos de far-
macos como los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), o drogas coadyuvantes
como son los antidepresivos, los esteroides, an-
sioliticos, relajantes musculares, antiespasmaodi-
cos, etc.; pudiendo aplicar en combinacioén otras
técnicas de analgesia, intervencionistas o no,
para mitigar el dolor y otros sintomas como la
nausea, en la que se emplean drogas procinéti-
cas, solas o combinadas con esteroides. Otras
drogas que unidas a los corticoesteroides, como
hormonas progestacionales, dan alivio a la ca-
quexia y anorexia; o en combinacion con drogas
psicoestimulantes en el tratamiento de la astenia.
Medicamentos del tipo del haloperidol y otros
neurolépticos y/o benzodiacepinas en el manejo
del delirium hiperactivo. O a lo mejor, oxigeno y
opioides en el tratamiento de la disnea, con téc-
nicas de nebulizacion de esteroides, broncodila-
tadores, expectorantes, anestésicos locales, etc.

Como podemos ver, se tienen los recursos,
s6lo hay que saber a quién, cuando, cémo y por
qué se le van a ofrecer. Luego entonces, es aqui
donde entran en juego la experiencia y conoci-
mientos profundos de la especialidad, en cuanto
a fisiopatologia y finalmente la aplicaciéon de los
mismos con juicio y criterio para beneficio de
aquel que humildemente los requiere y acude
confiado solicitando nuestra intervencion.

Para realizar una intervencion responsable y
eficaz en medicina paliativa se requiere de un pro-
fundo conocimiento de la evolucion y de los cam-
bios fisiolégicos en el curso de la enfermedad
terminal.

Haciendo una correlacion mas precisa, tene-
mos que en los procesos oncologicos, por ejem-
plo, el metabolismo celular se encuentra
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drasticamente comprometido debido a la muta-
cion genética sufrida y que conlleva a un desarro-
llo desordenado y acelerado. Dichos cambios
celulares se expresan por un alto consumo meta-
bélico de energia; acto que condiciona un des-
equilibrio nutricional en el que las fuentes
energéticas son consumidas rapidamente por las
células malignas, produciendo un profundo es-
tado de desnutricion hacia las células normales,
condicionando su muerte.

Si a lo anteriormente expuesto agregamos los
efectos secundarios de la terapia antineopléasica,
tendremos como resultado un organismo dréasti-
camente agredido, cuya respuesta a las diversas
intervenciones puede tomar caminos impredeci-
bles.
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PSICOLOGIA
ONCOLOGICA

Adriana A. Solis Fuentes

INTRODUCCION

A pesar de los avances tecnolégicos en el campo
de la medicina, la Oncologia sigue siendo una de
sus ramas donde la integracion biopsico-social-
espiritual es fundamental para el paciente y su ca-
lidad de vida.

El cancer es la enfermedad que mayor impacto
emocional provoca, causando desorganizacion en
todos los @mbitos de la vida del paciente y su fami-
lia por el dafo fisico que ocasiona asf como por
los tratamientos (cirugia, quimioterapia y radiote-
rapia) los cuales (dependiendo del estadio o etapa
de la enfermedad) la mayoria de las veces son
agresivos y/o mutilantes. Para muchos pacientes
aun sigue siendo sinénimo de muerte, viviéndola
como un acontecimiento aterrador.

Este padecimiento tan temido confronta a la
Unica realidad universal que es la muerte, este in-
terjuego constante de confrontacion es lo que da
la connotacion de innombrable, por lo que el per-
sonal médico y paramédico (aln en la actualidad)
algunos de ellos la pueden magquillar de diferen-
tes formas ante el paciente, y cada quien desde
su marco conceptual referencial personalidad,
(caracter, historia, mitos, creencias, formacion
profesional etc.) lo expresara ya sea como signo
de muerte, dolor, sufrimiento o de esperanza.

El encuentro con la enfermedad inscribe en el
paciente oncoldgico cicatrices cuyo recuerdo re-
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fiere a la aparicion subita de un dolor fisico o emo-
cional que modifica su posicién en el mundo.

El sufrimiento se graba en su historia como un
corte en el tiempo ya que o que le sucede al en-
fermo de cancer va en sentido contrario a lo que
habfa imaginado, conducido por un camino que
no querfa recorrer, que no conocia; el encuentro
consigo mismo, con los otros, con el mundo y
con Dios no se produce como lo habia planeado,
los proyectos hechos se han contrariado, la pro-
yeccion de si mismo a futuro se ha alterado y en
un intento de restaurar su propia imagen modifi-
cada por la enfermedad puede negar el padeci-
miento 6 intentar no tomarlo en cuenta o no
querer saber nada de él.

El cancer no solo confronta a la muerte, con-
fronta a la vida, esa vida llena de sentido o sin
sentido la cual llega el momento de replantearla,
pero que el dolor, la ira, el miedo, angustia, de-
presion y el sufrimiento no permite convocarla, la
inunda de emociones negativas y de preocupa-
ciones sobre los otros.

FACTORES DE RIESGO
PSICOLOGICO

La experiencia clinica vigente en pacientes que su-
fren cancer resalta el hecho de que éstos indivi-
duos parecen tener como antecedentes importan-
tes: la dificultad en la descarga emocional, lo cual
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les impide realizar una adecuada catarsis; por lo
comun tienden a reaccionar de manera inhibida y
reprimida, ser mas temerosos e hipercontrolados y
suelen presentar una actitud defensiva, utilizando
frecuentemente dos mecanismos de defensa: la
represion la cual se entiende como el proceso me-
diante el cual se trata de alejar de la conciencia las
emociones que resultan displacenteras y la nega-
cién el cual es un mecanismo que evita apreciar la
realidad que a todas luces es evidente.

Asi mismo una gran cantidad de trabajos de-
muestran que el duelo, en especial por la pérdida
o muerte de un ser querido, deteriora el sistema
inmunolégico, asf como la depresion de cualquier
tipo se relaciona con una disminucién de las fun-
ciones que lleva a cabo el sistema inmunoldgico
celular lo cual se evidencia en la falta de res-
puesta linfocitica sobre todo en la mision de de-
fensa de las células T citotoxicas y las NK ambas
protegen al organismo de las células tumorales.

Por lo comun los pacientes que acuden a la
consulta oncoldgica ya presentan una premoni-
cién y/o constatan que hay algo que no esta fun-
cionando normalmente en su cuerpo, algunos
pacientes en ese momento pueden sentir la apa-
ricién del tumor como un alivio, sin embargo en
la mayorfa existe un conflicto emocional muy
fuerte tras el diagndstico de cancer el cual se vin-
cula con una sensacioén de vacio y de falta control.

Al contraer la enfermedad el paciente puede
anticipar e interpretar los cambios fisicos como
mortales

DIAGNOSTICO MEDICO

El manejo del diagndstico es una decisiéon médica
dentro del binomio de la relacion médico paciente
extendiéndose esta a la familia, esto es lo que
hace méas compleja la atencién en el paciente on-
colégico, ya que el impacto del diagnéstico ge-
nera diversas alteraciones emocionales tanto al
enfermo como a los seres cercanos que lo rodean
ya que son las personas significativas que lo
acompanaran en el proceso de la enfermedad y
del tratamiento.

Por lo tanto al médico con toda la calidad hu-
mana que se espera tenga ante este tipo de pa-
decimientos, le corresponde dar las malas
noticias, definiendo éstas como aquellas que mo-
difican radical y negativamente la idea que el en-
fermo hace de su porvenir.

Dar las malas noticias es una tarea para la cual
no existe técnica, labor no grata, pero necesaria
que implica mucho sentido humanitario, compro-
miso, seguridad en los conocimientos médicos
asi como la responsabilidad de tener certeza en el
diagndstico y en las opciones de tratamiento; esta
relacién transferencial si es positiva llevara al pa-
ciente y/o familia a tomar la decision méas ade-
cuada lo cual permitird disminuir los niveles de
ansiedad, tener una buena adherencia terapéu-
tica, conduciendo con éxito al paciente y/o familia
a sobrellevar el proceso de adaptacién a su
nueva forma de vida basada primordialmente en
la comunicacién y escucha de las necesidades
de atencién que tiene el paciente por las reaccio-
nes provocadas por la enfermedad y/o los trata-
mientos.

FACTORES
DE ADAPTACION

Es importante mencionar que al paciente que se
le diagndstica la enfermedad en forma temprana
la comunicacién es mas abierta y directa, con-
tando con mayor tiempo para reflexionar y decidir
sobre el tratamiento, esto permite mayores pro-
babilidades de curacion y de adaptacion al pade-
cimiento.

Son varios los factores que intervienen en la
adaptacion del proceso emocional entre los que
hay que destacar entre otros la situacion personal
y familiar, aspectos culturales, sociales econémi-
cos, y estilos de afrontamiento.

Las estrategias de afrontamiento son el con-
junto de esfuerzos cognitivo conductuales perma-
nentes y/o cambiantes desarrollados para hacer
frente a las demandas especificas internas 6 ex-
ternas evaluadas como abrumadoras ¢ desbor-
dantes de los propios recursos.
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Si estas estrategias resultan efectivas en la re-
solucion de problemas proporcionan alivio, re-
compensa, tranquilidad, equilibrio, en definitiva
disminuira el estrés.

Se distinguen 2 grandes estilos de afronta-
miento: el activo en el que se adapta un talante
luchador aceptando el problema y adaptando
una actitud optimista y el pasivo en el cual tienden
a la evitacion o negacién de problemas, el fata-
lismo, la preocupacion excesiva, y la actitud de
desesperanza y desesperacion ante la enferme-
dad propiciando la mala adaptacion

Diversas causas generan la mala adaptacion
del paciente al cancer y a sus tratamientos entre
ellos: la situacion médica del padecimiento, el de-
terioro de laimagen corporal, el mal prondstico, la
edad temprana, y en cuanto al género los varones
tienen mayores reacciones negativas que las mu-
jeres (por perdida del trabajo, falta de recursos
econdémicos, modificacién de expectativas profe-
sionales, ademéas de ser més represivos a la ex-
presion de la descarga emocional), los casados
se pueden adaptar mejor que los solteros, por
otro lado la situacion econémica fractura el ba-
lance familiar, y a mayores alteraciones corporales
y de diagndstico grave mayor aislamiento social y
espiritual.

EL PACIENTE ONCOLOGICO
ANTE EL HOSPITAL

Los usuarios del Servicio de Oncologia del Hospital
General de México la mayorfa —sin ser la totalidad—
son pacientes con grandes carencias de recursos
econdmico-sociales y culturales y por ende los
mas vulnerados en sus condiciones de salud pre-
sentandose la mayor parte en etapas de enferme-
dad oncolégica avanzada, ya sea por diferentes
causas como son: provenir de areas marginadas
del Distrito Federal o de zonas rurales del interior
de la Republica, otra motivo es cuando la enfer-
medad transcurre silenciosay la presencia ya ino-
cultable del tumor se convierte en una condicion
estorbosa, molesta y dolorosa y acuden preten-
diendo obtener una curacion ya fuera del alcance
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de las posibilidades médicas, se presentan tam-
bién después de un largo y penoso peregrinar
entre médicos generales o especialistas no onco-
logos los cuales quizas con muy buenas intencio-
nes pero con desconocimiento o ignorancia en
ese tipo de padecimientos, les modifican las
probabilidades terapéuticas adecuadas y de
prondstico de vida, para muchos, sus escasas
posibilidades econdmicas las han agotado en
instituciones privadas y ya no pueden seguir sol-
ven- tando el tren de tratamiento necesario. La
aun existencia del pensamiento magico y/o reli-
gioso y la esperanza depositada en la medicina
alternativa retardan u obstaculizan el tratamiento
oportuno.

La atencion médica al paciente dentro de una
estructura organizacional de un Hospital cémo
éste tiene la ventaja de contar con los recursos
mas a su alcance, sin embargo aumenta las po-
sibilidades de que se favorezca un rol de paciente
mas pasivo y que haya mas distancia y desperso-
nalizacion en las relaciones médico-paciente- fa-
milia experimentando ausencia de control lo cual
ocasiona una situacion estresante.

En ocasiones el enfermo transfiere a los medi-
cos la imagen positiva que tiene de la Institucion,
visualizandolos como seres omnipotentes con la
capacidad de curar las condiciones de enferme-
dad que tienen, sin embargo, debido al estado en
que se encuentran éstas expectativas pueden
tener una consecuencia negativa o desfavorable,
ya que la manifestacion de las alteraciones cor-
porales, los sintomas preexistentes, el dolor fisico
o la presencia del tumor reflejan la situacion tal
como es, confrontando la verdad de su condicion
fisica con el imaginario deseado.

Por otra parte debido a que la medicina actual
es muy tecnificada hay una gran carencia de co-
municacion de la que no sélo los médicos son
responsables, también influye la masificacion, la
falta de tiempo, la carencia de formacion en téc-
nicas de comunicacion en las Universidades etc.
En muchas de las veces esto genera que se es-
tablezca una excesiva distancia emocional con el
enfermo centrandose y ocupandose exclusiva-
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mente de los aspectos fisico, esta actitud bloquea
en gran medida la capacidad terapéutica si no se
tiene la posibilidad de reconocer y encarar lo méas
grave del enfermo con cancer su incomunicacion
el aislamiento de la enfermedad y su enfrenta-
miento con la incoherencia de lo que le esté acon-
teciendo.

Ademas el avance tecnolédgico a situado al pa-
ciente en un lugar diferente al prolongarle la vida,
en donde el paciente y la familia tienen que apren-
der a vivir con la enfermedad y con los diferentes
retos segun el curso del padecimiento, trayendo
como resultado periodos importantes de crisis ya
sea durante el diagndstico y los tratamientos, el
post-tratamiento y la recaida asi como la atencion
paliativa y la supervivencia.

REACCIONES PSICOLOGICAS
Y PSIQUIATRICAS ANTE

EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y ETAPAS

DE LA ENFERMEDAD

Al paciente y a la familia se le presentan como una
voragine la certeza de la enfermedad y el trata-
miento tomando sus decisiones importantes la
mayoria de las veces en forma abrupta ya que el
tiempo se ha agotado para poder meditarlas; los
mecanismos de defensa entran en accion para
poder contener la angustia ante la verdad insopor-
table, ya sea negando la realidad o buscando apli-
car razones légicas a lo que le esta aconteciendo
mediante el mecanismo de racionalizacién; la des-
personalizacién es frecuente ante el impacto de los
tratamientos, éstos mecanismos entre otros permi-
ten al paciente presentarse con una actitud social-
mente aceptable ante el personal de salud.

Sin embargo intensas reacciones emocionales
que incluyen tristeza, enojo, ansiedad, sentimien-
tos de indefension y de depresién estan presen-
tes, son frecuentes las alteraciones del suefio y
del apetito asi como la dificultad de concentracién
y atencién, la mayoria de los pacientes experi-
mentan una ruptura temporal de su capacidad de
funcionar en la vida cotidiana, la manifestacion de

lo anterior nos indica que el paciente se encuentra
en crisis.

Con frecuencia los enfermos niegan éstas
condiciones emocionales suscitando que al mé-
dico se le dificulte saber que tanto de verdad so-
portable puede afrontar, esto, condiciona el que la
familia se haga cargo de la informacion y las de-
cisiones de los tratamientos, generando en ella
sentimientos de enojo de ira, confusion, duda 6
incertidumbre en relacién a los acuerdos tomados
si son o no lo méas adecuado para el paciente ge-
nerandose sentimientos de culpa la cual viven
con reacciones emocionales de ansiedad y de-
presion.

La cirugia tiene una connotacion agresiva por-
que los procedimientos pueden ser radicales y en
ocasiones mutilantes con un grado de deforma-
cién en muchos de los casos, por ello el paciente
con frecuencia presentan reacciones de des-
ajuste emocional al saber que sufrira una pérdida
de su estructura en su imagen corporal, puede
haber temor a morir durante la anestesia o en el
acto quirlrgico, ante la pérdida el paciente puede
atravesar por un proceso adaptativo de afronta-
miento y duelo experimentando diferentes etapas
que fueron planteadas por la Dra. Kubler Ross en
1969: shock, estupor y negacién, continuando
con rechazo, aislamiento y rabia, el regateo o
pacto para terminar en un estado depresivo y/o
en una mayor o menor aceptacion. Es importante
aclarar que este proceso no lleva un orden 'y que
éstas reacciones se pueden presentar en diferen-
tes momentos tanto en el paciente como en la fa-
milia, trayendo como resultado dificultades y
conflictos familiares, los cuales si no son identifi-
cados y elaborados a tiempo pueden llevar a la
desintegracion familiar

La quimioterapia genera desconcierto y temo-
res por las reacciones secundarias como son las
molestias digestivas, mielodepresion, alopecia y
la astenia las cuales han forjado la leyenda negra
de la QT tanto a nivel popular como hospitalario
estos cuatro grupos junto a las reacciones alér-
gica son las que mas preocupan a los pacientes,
la nausea y el vomito son los sintomas que pue-
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den menoscabar la vida del paciente reaccio-
nando con ansiedad.

Otros sintomas son somnolencia, depresion,
cambios de conducta, confusion mental, psico-
sis, alucinaciones y delirios que pueden ser pro-
ducto de la enfermedad 6 la neurotoxicidad del
tratamiento. Asf mismo sufren reacciones adver-
sas sobre la sexualidad, con disminucién de la li-
bido, anorgasmia, impotencia y dispareunia
impactando en su vida sexual y/o de pareja.

La radioterapia puede ocasionar incertidum-
bre, la asociacion mas frecuente es la de que pro-
voca quemadura. La intensidad de la respuesta
emocional depende de la informacion recibida
por su médico tratante, de la localizacion corporal
atratar, asi como de los efectos secundarios pro-
vocados por el mismo, pero es frecuente encon-
trar miedo, angustia, tristeza, depresion enojo e
ira por los cambios generados post-tratamiento
los cuales al tiempo son percibidos y significados
desde su historia de vida y desde las limitaciones
organicas que les ocasiona en su quehacer coti-
diano y de relacion con la familia y la pareja.

Es frecuente en la etapa de remisién que la
respuesta favorable a los tratamientos conlleve a
un periodo de calma, sintiendo alivio, optimismo,
alegria y esperanza, motivandose el paciente y/o
familia a reorganizar su vida cotidiana, manifes-
tando seguridad y mayor control de su ambiente,
las vivencias experimentadas con los tratamientos
pueden conducirlos a tener mayor cohesion, for-
talecer los lazos familiares y mejorar las relacio-
nes sociales.

Sin embargo otros pacientes una vez recibido
el tratamiento o durante el mismo tienen que vol-
ver a su rutina y entrar en una situacion constante
de amenaza en la que tienen que desplegar todas
sus tacticas y estrategias adaptativas para llegar
a una situacion de estabilidad emocional. Cuando
el control de la enfermedad a través de la consulta
oncoldgica se realiza con lapsos largos de tiempo
esto les puede provocar angustia y sensacion de
desamparo.

Por otro lado en caso de recurrencia o re-
caida, el paciente y la familia puede entrar otra
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vez en crisis siendo la etapa mas dificil, ya que
pueden atravesar intensas reacciones de enojo,
ira, agresividad, generando sentimientos de culpa
los cuales pueden estar depositados sobre el tra-
tamiento o el médico, aqui puede ser, que incluso
se presenten demandas hacia el personal médico
ante la inconformidad de lo que esté aconteciendo.

Cuando la enfermedad traspasa la pre-termi-
nalidad, el paciente se encuentra exhausto, som-
noliento, confuso, deprimido y angustiado ante la
inminencia de su muerte.

Es importante la atencién de cuidados paliati-
vos en esta fase.

Como respuesta al aumento de las enferme-
dades en fase terminal y |o agresivo que pueden
ser algunos tratamientos ha entrado en vigor en el
Distrito Federal la Ley de Voluntad Anticipada
donde el paciente por voluntad propia y a través
del derecho a la informacién de su condicion de-
cide no continuar con los tratamientos que le pro-
ducen sufrimiento.

De acuerdo a la Clasificacién Internacional de
Enfermedades Mentales CIE 10, las reacciones
de ansiedad, reacciones de depresion, las reac-
ciones mixtas, los trastornos de ansiedad genera-
lizada y de depresiéon asi como los trastornos
adaptativos son los més frecuentes en el paciente
con cancer en nuestro medio.

ALTERNATIVAS
PSICONCOLOGICAS

El objetivo de la Psico-oncologia es mejorar la ca-
lidad de vida en el paciente y/o familia, promo-
viendo su adaptacién emocional ante la
enfermedad que afecta toda la esfera de su fun-
cionamiento. Busca proporcionar en forma siste-
matica educacion, y técnicas psicolégicas nece-
sarias para modificar comportamiento psicoso-
ciales mal adaptados del paciente a la enferme-
dad con el propdsito de aumentar la autoestima, la
comprension de su problematica y la capacidad
de afrontamiento al cancer, a la vez disminuir las
alteraciones psicoafectivas, reflejandose en una
mejor adherencia terapéutica.
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El tratamiento psiconcoldgico se utiliza tam-
bién para el control de la nausea y el vomito indu-
cidos por la quimioterapia, asi como para la
angustia y ansiedad producidos por la radiotera-
pia y/o el dolor crénico o agudo, mediante técni-
cas cognitivo-conductuales de relajacion e ima-
ginacion guiada.

La psicoterapia en el enfermo oncolégico y /o
su familia debe centrarse en la enfermedad y sus
implicaciones y puede realizarse combinada con
tratamiento con psicofarmacos o no dependiendo
de las condiciones del enfermo.

Generalmente se utilizan psicoterapias breve,
algunas orientadas a solucionar la crisis y otras
de apoyo durante el proceso de diagnéstico y tra-
tamiento, con la finalidad de facilitar la expresién
de sentimientos y temores acerca de la enferme-
dad y sus consecuencias, permitiendo explorar,
aclarar e interpretar temas psicodinamicos que
son relevantes en la situacion inmediata, mediata
0 a largo plazo dependiendo de las condiciones
generales del paciente.

Cabe mencionar que la atencion al paciente
se realiza en forma integral incluyendo aspectos
médicos, emocionales, sociales, espirituales reli-
giosos y tanatoldgicos, en cualquiera de las dife-
rentes etapas del proceso de la enfermedad.

Las psicoterapias breves: pretenden producir
un cambio positivo en la conducta en un tiempo
limitado, es Util en los trastornos situacionales, en
los estados agudos de ansiedad, depresion leve
0 moderada sin riesgo de suicidio, las mas utiliza-
das son la interpretacién activa de la realidad, la
catarsis y la abreaccion en una atmosfera de
apoyo, re-educacion, infundir esperanza y opti-
mismo acordes a la realidad.

La terapia de apoyo: tiene como propdsito,
ayudar a soportar mejor el diagnéstico y trata-
miento, disminuir los sentimientos de alienacion,
aislamiento, indefension y abandono, restablecer
o fortalecer las capacidades de integracion que
se han alterado, proporciona un periodo de acep-
tacion o dependencia para un paciente que ne-
cesita ayuda, para tratar con sentimientos de
culpa, verglenza o ansiedad y para enfrentarse

con las frustraciones o presiones externas que
han sido demasiado intensas para controlarlas.
Este tipo de terapéutica utiliza recursos de una di-
reccion calida, amistosa y firme.

La Terapia cognitivo-conductual pretende
modificar las conductas insatisfactorias e inade-
cuadas para el paciente, lo cual incluye la obser-
vaciéon de actividades motoras o verbales,
incluyendo los pensamientos, emociones, image-
nes mentales, creencias etc. Sin profundizar en la
historia intentando eliminar los sintomas molestos
prescindiendo de la causa que lo determinan o
mantiene sin excluir las posibilidades que pueden
llegar a remitir, ensefar técnicas y manejos de es-
trés como son relajacion e imaginacion guiada

Terapia con orientacion psicoanalitica. Le
brinda al paciente apoyo a través de la escucha
de sus vivencias que se asocian con la enferme-
dad desencadenando un desajuste psiquico, in-
duciéndolo a analizar alternativas para modificar
sus expectativas de vida.

Terapia de pareja y familia. Se evalla el fun-
cionamiento familiar y su sistema de creencias en
relacion a la enfermedad, detectando factores
que estén obstaculizando al sistema familiar, para
un adecuado afrontamiento de la enfermedad
con la finalidad que desarrollen habilidades y al-
ternativas para la soluciéon de su problematica.

Manejo Tanatolégico. Es una disciplina en-
cargada de encontrar el sentido de la muerte, pre-
tende aliviar el dolor emocional y la desesperanza
del paciente y su familia.
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SARCOMAS
DE CABEZA

Y CUELLO

Roberto Mocifos Montes / Juan Jalomo Camacho

DEFINICION

Tumores en la region de cabeza y cuello prove-
niente de tejidos de sostén

EPIDEMIOLOGIA

Los sarcomas de cabeza y cuello representan el
5 a 15 % de todas las neoplasias de esta region
y dado lo poco frecuente de este problema no
existe un registro sistematizado pero representan
133 casos por ano en el pais.

ETIOLOGIA

No existe un factor etioldgico conocido aunque se
han descrito alteraciones genéticas como de p53
y Rb1, como el sindrome de Li-Fraumeni, en enfer-
medad de von Reklinhausen (neurofibromatosis),
sindrome de Gardner y otras, ademas de otro fac-
tores como radiacion ionizante externa; a pesar de
que estos factores de riesgo son conocidos, la ma-
yoria de los pacientes con sarcomas de cabeza y
cuello no presentan estos factores de riesgo.

PATOLOGIA

En general estas neoplasias son designadas por
su tejido de origen, grado histolégico y subsitio
anatdmico en el cual se originan, los sarcomas

pueden originarse de tejido 6seo y tejidos blan-
dos dependiendo de la célula mesenquimatosa
de la cual se deriven. Los tipos histolégicos son
semejantes a los del resto de la economia como
sarcomas, angiosarcoma, rabdomiosarcoma, fi-
brosarcoma, fibrohistiocitoma, etc.

SINTOMAS

Dependiendo del subsitio afectado y del tejido del
cual se origina el tumor seran los sintomas, inicial-
mente es un dolor sordo inespecifico en la regién
afectada, si existe afeccion ésea o nerviosa el dolor
sera de mayor importancia, cuando el tumor ad-
quiere dimensiones mayores el aumento de volu-
men y la afeccién de estructuras adyacentes son
las que dictaran el cuadro clinico (Fig. 28-1).

Figura 28-1. Sarcoma partes blandas.

1 86 ® Fundamentos de Oncologfa / Sarcoma de cabeza y cuello


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

SIGNOS

Esta determinado por el tamano del tumor y del
sitio afectado por lo que es muy variable

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sera con procesos infecciosos agudos y croni-
cos, asi como tumoraciones de tipo benignas.

ESTUDIOS PARA
EL DIAGNOSTICO

El mejor estudio es la tomografia axial computada
o helicoidal que nos permite definir la afeccion
Oseay nos da la extension en forma tridimensional
(Fig. 28-2) La resonancia magnética es de mucha
utilidad debido a que tiene un poder de definicion
de afeccion de tejidos blandos mejor que la tomo-
graffa y sobre todo para afeccion cerebral.

ESTADIFICACION

Estadificacion es la que corresponde a los sarco-
mas de partes blandas y a los sarcomas de teji-
dos 6seos segun corresponda:

Clasificacion de sarcomas de partes blandas
TNM 2002

T-Tumor primario

TX  Tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor

T1  Tumor de menos de 5¢cm en su diametro
mayor

T1a Tumor superficial

T1b Tumor profundo

T2 Tumor mayor de 5cm en su diametro
mayor

T2a Tumor superficial

T2b Tumor profundo

Superficiales son los tumores que estan por en-

cima de la fascia superficial con o sin invasion.

Profundos los localizados por debajo de la fas-

cia superficial (retroperitoneo, pélvicos y me-

diastinales se consideran profundos)

Figura 28-2. TAC. Sarcoma Antro Maxilar.

N-Ganglios linfaticos regionales

NX Los ganglios no pueden ser evaluados
NO Sin afeccion ganglionar

N1 Con afeccién ganglionar

M-Metastasis a distancia

Mx Metéstasis a distancia no puede ser eva-
luada

MO Sin metéstasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia

Etapa Clinica

I Tla NO, NX MO Bajo grado

T1b NO, NX MO Bajo grado
IB T2a NO, NX MO Bajo grado

T2b NO, NX MO Bajo grado
1A T1a NO, NX MO Alto grado

T1b NO, NX MO Alto grado
IIB T2a NO, NX MO Alto grado
N T2b NO, NX MO Alto grado
IV Cualquier T N1 MO  Cualquier grado

Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier grado
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Clasificacion de los sarcomas 6seos TNM
2002

T-Tumor primario

TX  Tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor

T1 Tumor menor de 8cm en su diametro
mayor

T2 Tumor mayor de 8cm

T3 Tumores discontinuos en hueso del sitio
primario

N-Ganglios linfaticos regionales

NX Ganglios linfaticos no evaluables
NO Ganglios linfaticos sin invasion

N1 Ganglios linfaticos con metastasis

M-Metastasis a distancia

Mx Metéstasis a distancia no puede ser eva-
luada

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metéstasis a distancia

M1a Pulmén

M1b Otros sitios distantes

Etapa clinica
A T1 NO, NX MO Bajo grado
B T2 NO, NX MO Bajo grado
A T1 NO, NX MO Alto grado
1B T2 NO, MX MO Alto grado
I T3 NO, NX MO Cualquier grado

VA Cualquier T NO, NX M1a
IVB Cualquier T N1 Cualquier M
Cualquier T Cualquier N M1b

TRATAMIENTO

Cualquier grado
Cualquier grado
Cualquier grado

El tratamiento base es la cirugia la cual debe de
ser lo mas radical posible (Fig. 28-3), aunque sa-
bemos que por lo estrecho de la regién es dificil
poder tener méargenes lo suficientemente amplios
y seguros (Fig. 28-4), por lo que préacticamente
siempre se requiere de tratamiento adyuvante con
radioterapia y con quimioterapia cuando los tu-
mores son mal diferenciados, cuando existe afec-

cion linfatica y/o vascular y evidentemente en los
casos de enfermedad metastasica o en los cuales
la posibilidad de afeccion metastasica es alta.

COMPLICACIONES

Las complicaciones propias de este tipo de tumo-
res esta dada por el volumen que afectan y por
los subsitios afectados y van desde dolor impor-
tante, sangrado profuso, afeccién de la deglucion
con sfndrome de consuncion secundario.

Figura 28-3. Reseccion Radical con hemi-
dandibulectomia.

Figura 28-4. Maxilectomia total con Exente-
racion orbitaria por Sarcoma Antro Maxilar.
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Respecto a las complicaciones y/o efectos se-
cundarios de los tratamientos adyuvantes como
la radioterapia y la quimioterapia, tienen en gene-
ral la radioterapia efectos locales que van desde
radioepitelitis, hasta necrosis de tejidos sanos y
en raros casos sangrados secundarios a lesion
de vasos sanguineos importantes dentro o adya-
centes a los tumores que se tratan. La quimiote-
rapia por ser un tratamiento sistémico siempre
tendra la posibilidad de inmunodepresiéon y de
procesos infecciosos secundarios, de anemia se-
cundaria a sangrado por alteracién de plaquetas
y por depresion de medula ésea en forma directa,
ademéas de los proceso de afeccion del epitelio
que cubre piel y tracto digestivo que puede con-
dicionar alteracion en la absorcion de nutrientes y
la presencia de procesos de malabsorcion.

PRONOSTICO

Depende del estadio del tumory la posibilidad de
dar un tratamiento completo para cada tipo de
tumor asi como la respuesta del tumor y del pa-
ciente a los tratamiento instituidos.

SCREENING ,
(TAMIZAJE)/PREVENCION

Dado lo poco frecuente de este tipo de tumores
no existen programas de tamizaje y solo afirma-
mos que ante los menores sintomas y signos
debe de estudiarse en forma completa y ade-
cuada a estos paciente para poder llegar a un
diagnostico lo méas pronto posible y con esto
poder ofrecer un tratamiento pronto y con las me-
jores perspectivas de sobrevida.
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CANCER DE PIEL
DE CABEZA

Y CUELLO

Arturo Hernandez Cuellar / Mijael Toiber Levy

INTRODUCCION

La piel es el sitio mas frecuentemente afectado
por cancer en el humano. 10% de estos tumores
se presentan en la cabeza y el cuello.

La piel esta formada por dermis y epidermis.
La dermis se divide en papilar y reticular. La epi-
dermis se subdivide en 5 estratos: capa basal, es-
pinosa, granulosa, ltcida y cornea.

Los canceres de la piel de cabeza y cuello
mas frecuentes son: carcinoma basocelular, car-
cinoma epidermoide y melanoma cutaneo, de-
pendiendo de la capa de la piel de donde se
originen. El comportamiento biolégico de estos
tumores depende de su estirpe histoldgica, te-
niendo un comportamiento mas agresivo los epi-
dermoides que los basocelulares.

El melanoma cutaneo de cabeza y cuello no
sera discutido en este capitulo.

EPIDEMIOLOGIA

En México el cancer de piel ocupa el segundo
lugar en frecuencia en hombres y el tercero en
mujeres. A pesar de su alta incidencia, represen-
tan Unicamente unas 2000 muertes al ano.

Es mas frecuente en hombres que en mujeres
con una relacion de 2:1 con un pico de presenta-
cion entre los 50 y 75 afnos. El carcinoma basoce-
lular es cuatro veces mas comun que el epider-

moide. El 25% de los pacientes presentan méas de
una lesién al momento del diagnostico por lo que
es importante explorar cuidadosamente al en-
fermo en busca de otras lesiones.

ETIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

El principal factor de riesgo es la exposicion al sol,
también se ha relacionado con exposicion al arsé-
nico y alquitran. La capa de 0zono es responsable
de reducir la cantidad de rayos ultravioleta, se es-
tima que por cada 1% de reduccion en el ozono
de la atmosfera el cancer de piel incrementara en
2 a 4%. Las areas geograficas con mayor riesgo
son las que se encuentran en latitudes mas bajas
como en Australia. El color de la piel y el pelo tam-
bién son determinantes de riesgo de estos cance-
res, siendo mas frecuentes en individuos de piel
clara.

FISIOPATOLOGIA

Como en todos los canceres, el proceso de car-
cinogénesis incluye: iniciaciéon, promocion y pro-
gresion. Los rayos ultravioleta producen cancer
de piel debido a 3 mecanismos:

Dano directo al DNA, Mecanismos inadecua-
dos de reparacion y alteraciones en el sistema in-
mune del huésped.
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El Xeroderma pigmentoso es un ejemplo de
una enfermedad autosémica recesiva donde exis-
ten defectos en la reparacion del DNA, estos pa-
cientes presentaran multiples canceres de piel a
edades tempranas.

Carcinoma
basocelular
Se originan de las células basales o de estructu-
ras que derivan de las mismas. Predomina en la
region central de la cara y piel cabelluda. Estas
lesiones se caracterizan por un crecimiento lento
poco agresivo, tienen bajisima probabilidad de
presentar metéstasis regionales o a distanciay en
estadios tempranos siempre son curables.
Puede dividirse en varios subtipos con carac-
terfsticas clinicas diferentes:

e Nodular: Inicia como una pequefa papula
rosa perlada con una depresion en el cen-
tro, bordes elevados y telangiectasia.

» Superficial: Se caracterizan por ser multi-
ples lesiones rojizas planas.

e Tipo morfea: lesiones blancas de aspecto
cerlleo, siempre en la cara, se presentan
como una cicatriz espontanea. Los marge-
nes son mas anchos de lo que es clinica-
mente visible por lo que los margenes en la
reseccion deben ser mayores, se ha repor-
tado regresiéon espontanea de esta varie-
dad clinica.

e Tipo Hiperpigmentado: El aspecto es muy
parecido a melanomas.

Arturo Hernandez Cuellar / Mijael Toiber Levy ® 191


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

Carcinoma epidermoide

El carcinoma epidermoide tipico que puede divi-
dirse en: Bien diferenciado, moderadamente di-
ferenciado y poco diferenciado. Tiene un
comportamiento clinico mas agresivo, un creci-
miento mas rapido y mayor capacidad de produ-
cir metastasis regionales o a distancia.

A partir de 1960 ha aumentado la incidencia
en 4% a 8% anual. Clinicamente estas lesiones
tienen un crecimiento mas rapido que los carci-
nomas basocelulares y tienden a ulcerarse y
puede ser precedido por lesiones premalignas.

El queratoacantoma

Es una lesion de crecimiento rapido, generalmente
de seis a ocho semanas, se estabiliza después y
eventualmente involuciona en unos seis meses. Es
una neoplasia nodular, con un tapon central de
queratina. Se considera un carcinoma epidermoide
bien diferenciado. Puede haber diferenciacion es-
camosa en el centro de las islas del tumor conoci-
das como carcinoma baso escamoso.

Lesiones premalignas
La Queratosis Actinica se manifiesta por multiples
papulas hasta de 1 cm asintomaticas, es mas

comun en tipos de piel clara. Evolucionan a car-
cinoma epidermoide 1-20% y pueden tratarse con
quimioterapia topica o dermoabrasion.

La Enfermedad de Bowen es un carcinoma epi-
dermoide intradérmico o in situ. Puede presentarse
en cualquier parte de la piel pero la mayoria en
areas expuestas al sol y en pacientes de edad
avanzada. Evolucionan a carcinoma invasor 3-5%.

Patrones de diseminacion

y metastasis

Los canceres que provienen de la llamada zona
H. de la cara tienden a invadir méas profunda-
mente. Muestran un crecimiento vertical. Los céan-
ceres periauriculares invaden més profundamen-
te e infiltran directamente al cartilago. El carci-
noma basocelular se disemina por contigtidad e
invasion directa. La incidencia de metastasis es
menor de 0.1%.

El carcinoma epidermoide puede diseminarse
por: Invasion local, a través de los planos de los te-
jidos, entre el musculo, a través del periostio, y de
vasos y nervios. El carcinoma epidermoide llega a
producir metéastasis ganglionares a cuello hasta en
26% y son mas propensos a la invasion perineural
que los basocelulares hasta en 2.4% a 14%.
Siendo mas frecuente en la zona H de la cara.

Menos de 1% de los carcinomas basocelula-
res presentan invasion perineural y cuando la pre-
sentan se asocian a multiples recurrencias. Las
manifestaciones clinicas de invasién perineural in-
cluyen dolor, ardor, anestesia, parestesias, paréa-
lisis facial, diplopfa o visién borrosa.

Los factores de riesgo de metéastasis son ta-
mano mayor a 2cm, tumores poco diferenciados,
cicatrices y Ulceras, inmunosupresion, invasion
perineural y lesiones recurrentes.

Las metastasis ganglionares regionales en ca-
bezay cuello tienen un comportamiento predeci-
ble: si se traza una linea imaginaria de un
conducto auditivo al otro dividimos la cabeza en
anterior y posterior a la linea, los tumores de la
mitad posterior de la cabeza drenan al ganglio
suboccipital, post auricular y espinales acceso-
rios. Los tumores de la mitad anterior de la ca-
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beza drenan a ganglios de la parétida, preauricu-
lar, cervicales altos, y submandibulares.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Quistes, lesiones infectadas, hiperplasia sebacea,
lunares, molusco contagioso, verrugas vulgares,
enfermedad de Bowen, tina, eczema/psoriasis,
melanoma maligno y queratosis seborreica.

DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo se establece por biopsia
y estudio histopatolégico del espécimen.

Biopsia incisional: se utiliza en lesiones gran-
des y comprende solo un fragmento de la lesion,
debe incluir una porcién de tejido sano y evitar
zonas de necrosis.

Biopsia excisional: abarca la totalidad de la le-
sion, debe tomarse margen de tejido sano en le-
siones pequenas.

Biopsia por sacabocado: se realiza mediante
una pinza de biopsia universal obteniendo tejido
de la periferia de la lesion, de igual forma con una
porcién de tejido sano.

Estudios de imagen

En lesiones pequenas no estan indicados. Tienen
utilidad en tumores con invasion profunda o recu-
rrente.

La Tomograffa Computarizada es el estudio de
eleccion para determinarla extension precisa de
la lesién e invasion a hueso, tejidos blandos y
ganglios linfaticos.

La Resonancia Magnética es el estudio de
eleccion para valorar extension a tejidos blandos
o intracraneal.

ESTADIFICACION TNM

T-Tumor

T1 menor de 2 cm.

T2 entre 2y 5cm.

T3 masde5cm.

T4 invasion a estructuras extra dérmicas: car-
tilago, musculo, hueso.

N-Ganglios
NO Sin Metéastasis ganglionares.
N1 Metastasis ganglionares regionales.

M-Metastasis
MO Sin Metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Estadios

| T NO MO

I T2y T3 NO MO

n T4 NO MO
Cualquier T N1 MO

IV Cualquier T Cualquier N M1

Para fines de tratamiento se consideran esta-
dios tempranos el | y el Il y estadios avanzados Il
y IV.

TRATAMIENTO

Quirurgico

En carcinoma basocelular el tratamiento de elec-
cién es la excision quirdrgica con margen de 0.5
a 1cm. Se logra excision completa en 98% de tu-
mores menores de 2 cm.

Los carcinomas epidermoides requieren de 1
cm de margen en caso de lesiones menores de 1
cmy un margen mayor en lesiones mas grandes.

En las lesiones grandes se recomienda la ex-
cision de la fascia subyacente, para disminuir la
recurrencia local y siempre es necesario un estu-
dio transoperatorio de los bordes y lecho quirtr-
gico.
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Quimioterapia topica

Puede utilizarse crema de 5-Fluorouracilo en la
queratosis actinica, una o dos veces al dia du-
rante 4 semanas de preferencia por la noche. Se
resuelve completamente la mayorfa de los casos.

Radioterapia

Produce control local mayor al 90% en etapas
tempranas y en etapas avanzadas del orden del
75% con buen resultado estético y pocas compli-
caciones locales. Es especialmente Util en tumo-
res de parpados, pabelldn auricular, labios y
canto interno del ojo. Se administran 40 a 50 Gy.
en 4 semanas. Las desventajas de este tipo de
tratamiento incluyen falta de un espécimen quirdr-
gico para andlisis de los margenes y complica-
ciones como radiocondritis, y potencial carciné-
geno a largo plazo. Esta contraindicada en caso
de infiltracion tumoral al hueso por el riesgo de
osteoradionecrosis. Los sujetos jovenes tienen
peor resultado estético al transcurrir los afos en
comparacion con los ancianos.

Terapia tépica

Se utilizan inmunomoduladores como imiquimod
en lesiones pequenas, menores de | cm. Con re-
sultados parciales, por lo que se ha cuestionado
su utilidad.

Criocirugia

Se utiliza nitrégeno liquido, tasa de curacién hasta
de 90% en carcinomas basocelulares superficia-
les menores de 1cm. Entre las desventajas, no
hay espécimen para estudio histopatoldgico y los
pacientes cursan con edema importante por lo
que la técnica ha caido en desuso.

Terapia

Foto dinamica

LASER. Se ha utilizado vaporizando lesiones pe-
quenas y como instrumento para corte y de esta
forma escindir la lesiéon con resultados muy simi-
lares a los descritos con el uso de bisturf frio. La
limitante de este procedimiento es disponibilidad
del equipo y el costo del mismo.

Tratamiento de las metastasis
ganglionares
e Cirugia

Para el tratamiento de las metéstasis ganglio-
nares de los carcinomas epidermoide se realiza
una diseccion radical modificada de las zonas en
riesgo del cuello en NO vy en el caso de N1 se
practicara Diseccién Radical modificada de cue-
llo, de existir metéstasis voluminosas N3 el trata-
miento deberé ser con radioterapia.

*Radioterapia complementaria
Estéa indicada la radioterapia complementaria
en los casos de méargenes insuficientes, tumor en
bordes quirlrgicos que no puedan ampliarse por
dificultades en su localizacion, y en los que puede
esperarse una recurrencia temprana como en las
etapas avanzadas lll'y IV, asf como pacientes no
candidatos a una reintervencion quirlrgica.

FACTORES DE RIESGO
DE RECURRENCIA LOCAL
Y METASTASIS REGIONALES

El sitio anatdmico, la profundidad de invasion, el
diametro del tumor, tipo histolégico, historia de
tratamiento previo, diametro y profundidad. Mayor
recurrencia en carcinomas basocelulares con ta-
manos mayores a 6 mm y carcinomas epidermoi-
des mayores de 2 mm.

Los tumores tipo morfea presentan mayor re-
currencia local que los nodulares.

El carcinoma epidermoide poco diferenciado
tiene una tasa de recurrencia de 28% en compara-
cion de 13% en el bien diferenciado. Los carcino-
mas que invaden mucosas, cartilago y hueso, son
mas agresivos y recurren con mayor frecuencia.

PRONOSTICO

Curacién de 100% en etapas tempranas para car-
cinomas basocelulares y 75% para carcinomas
epidermoides.

40% los pacientes con carcinoma baso celular
pueden desarrollar un segundo primario.
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SEGUIMIENTO

Control bimestral en el primer afo, trimestrales se-
gundo ano, y semestral a partir del tercer ano. Ra-
diografia de térax anual en pacientes con
carcinoma epidermoide.
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MELANOMA CUTANEO
DE CABEZA

Y CUELLO

Mijael Toiber Levy / Omar Méndez Martinez

DEFINICION

Son tumores que se originan a partir de Melano-
citos. Los melanocitos son células de origen den-
dritico, provenientes de la cresta neural. Se
localizan en la capa basal de la epidermis. La
transformaciéon maligna de estas células son las
que originan el melanoma cutaneo.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del melanoma ha aumentado de
manera alarmante. En EUA se reportd un incre-
mento de entre 1950 al afno 2000. 32,000 casos
se diagnostican anualmente en Estados Unidos,
con 6500 muertes. En nuestro pais en el 2001 se
diagnosticaron 1031 melanomas, con una morta-
lidad del 33.5%. La cabezay el cuello se ven afec-
tados en un 15 a 20%. La supervivencia a 10 afos
para el melanoma de cabeza y cuello es de 69%,
en comparacion con 89% en el melanoma de las
extremidades en estadio |. La mediana de la edad
de los pacientes fue de 45 anos. Es el cancer que
ocupa el lugar 17 en hombres y 14 en mujeres.
En México se presenta mas frecuentemente en
mujeres con una relacion 1.6:1

FACTORES DE RIESGO

-El color de la piel es un factor importante en de-

sarrollo de melanoma, las personas de piel méas
clara tienen mayor tendencia a desarrollar este
tipo de tumores.

-Raza, riesgo en los caucéasicos 17 veces
mayor que en los negros. Los asiaticos, hispanos,
indios americanos tienen un riesgo intermedio

-La exposicion a rayos ultravioleta es la mayor
causa de melanoma cutaneo. La historia de que-
maduras solares especialmente a edades tem-
pranas se asocia con riesgo incrementado de
melanoma.

-Edad, la incidencia aumenta de forma gradual
de menos de 1/100000 antes de los 20 anos a
26,8/100000 hacia los 80 anos de edad.

-Factores genéticos: Con familiares directos
afectados el riesgo es el cuadruple del de la po-
blacién general.

-Sindromes familiares, melanoma familiar: re-
presenta el 8 al 12% de los melanomas cutaneos.

-La xeroderma pigmentosa es una enferme-
dad autosémica recesiva donde existen defectos
en la reparacion de las lesiones del DNA provo-
cadas por rayos ultravioleta, los pacientes des-
arrollan multiples canceres de piel antes de los
10 anos.

-Sindrome de nuevo displésico (ND). Alteracio-
nes en el gen p16 en el cromosoma 9p21. La pre-
valencia del ND en raza caucésica es del 10% y
hasta el 30% de los melanomas se desarrollan en
ND.
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-Factores geogréficos: La incidencia aumenta
en personas que viven cerca del ecuador.

-Lesiones preexistentes: 1/3 surgen de nevos
congeénitos; 1/3 en nevos de més de cinco anos;
1/3 en nevos de menos de cinco anos.

-La presencia de mdultiples nevos en una per-
sona es un marcador biolégico Util para la sus-
ceptibilidad de desarrollar melanoma.

Un estudio sueco demostré el uso de bloquea-
dor solar no protege contra el desarrollo de mela-
noma maligno.

Otros factores de riesgo que se encuentran en
investigacion incluyen susceptibilidad genética,
composicion de la dieta, y factores socio-econé-
MmIcos.

El gen P 16, un importante regulador del ciclo
celular localizado en la region 9p21, ha sido iden-
tificado como un posible gen supresor de tumor
involucrado en la iniciacién o progresion del me-
lanoma.

Los principales factores etiolégicos son la ex-
posicion a la luz ultravioleta y la inmunosupresion

FISIOPATOLOGIA

Puede tener un comportamiento bifasico, es decir,
con 2 componentes, el primero llamado fase de
crecimiento radial en donde clinicamente la lesion
es planay la invasién celular esta limitada a la epi-
dermis y la dermis papilar, posteriormente presen-
tar un crecimiento vertical.

Figura 30-1. Melanoma, lesiones satélite.

Cuando tiene un comportamiento monofasico
no presenta una fase radial previa y el crecimiento
es vertical desde un inicio.

El melanoma puede diseminar a través de ca-
nales linfaticos o bien via hematégena.

Las lesiones satélites por definicion se encuen-
tran a menos de 2 cm de la lesion primaria (Fig.
30-1) y las metastasis en transito en el trayecto de
los canales linfaticos.

En la piel cabelluda de la parte anterior de la
cabeza los ganglios preauriculares, periparoti-
deos e intraparotideos. En la parte posterior retro-
auriculares y suboccipitales.

CUADRO CLINICO

75% son detectados por el propio paciente. Pue-
den originarse a partir de lesiones preexistentes
que presenten crecimiento o cambio de color. El
sangrado, comezdn, ulceracion y dolor usual-
mente son signos tardios. Puede haber melano-
mas no pigmentados.

Clinicamente existen caracteristicas de los me-
lanomas deben de ser valoradas (ABCD del me-
lanoma). (Fig. 30-2)

* Asimetria. refiriéndose a lesiones con for-

mas caprichosas, no simétricas.

* Bordes irregulares. Son lesiones con bor-
des mal definidos, siendo este el mayor
predictor de malignidad.

» Variaciones en el Color, conteniendo dife-

Figura 30-2. Melanoma nodular.
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rentes tonalidades en la misma lesion.
e Diametro mayor a 6 mm.

El melanoma por su presentacion clinica se di-
vide en los siguientes subtipos

Lentigo maligno. Son el 5-10% de todos los
melanomas. Tiene una fase de crecimiento radial
prolongado. La presencia de ulceracion repre-
senta un mal prondstico.

Melanoma de diseminacion superficial. Es el
subtipo méas comun (75%). Tiene una fase inicial
de crecimiento radial. En la fase de crecimiento
vertical hay ulceracion y sangrado.

Melanoma nodular. Representa un 10-15%, no
presentan fase de crecimiento radial, tienen un
crecimiento vertical desde el inicio.

Melanoma acral lentiginoso. Se presenta mas
comunmente en palmas y plantas.

Melanoma desmoplésico. Con frecuencia son
lesiones no esté pigmentadas. Tienen propension
a la invasion a los nervios.

En el area de cabeza y cuello suelen ser: no-
dulares, de extension superficial y lentigo maligno.
(Fig. 30-3).El melanoma de extension superficial
es el mas frecuente en el area de cabezay cuello.

DIAGNOSTICO
Se basa en el analisis histoldgico de la lesion. La

biopsia excisional es el método de eleccion en le-
siones pequenas. En ocasiones no es posible rea-

Figura 30-3. Melanoma nodular.

lizar biopsia excisional y debe realizarse biopsia
incisional. La biopsia por rasurado esta contrain-
dicada ya que es imposible determinar la profun-
didad de invasion lo cual es indispensable para
la estadificaciéon y determina el prondstico.
Cuando se diagnostica un melanoma en cabeza
y cuello debe examinarse todo el cuerpo en
busca de otras lesiones. El examen completo de
cabeza y cuello debe enfocarse a evaluar lesiones
satélites 0 metastasis en transito.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Quistes, lesiones infectadas, hiperplasia sebacea,
lunares, molusco contagioso, verrugas, enferme-
dad de Bowen, tina, eczema, psoriasis, querato-
sis seborreica y carcinomas basocelulares y
epidermoides de la piel.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

La radiografia de térax y pruebas de funciona-
miento hepético son suficientes para identificar
metastasis en pacientes en quienes no sospeche-
mos metastasis. En caso de duda acerca de me-
tastasis ganglionares debe realizarse ultrasonido
o tomografia del cuello.

En pacientes con lesiones mayores de 4mm
de profundidad con estadios lll o IV se realiza ra-
diografia de térax y tomograffa de abdomen y
pelvis.

ESTADIFICACION

La estadificacion se realiza por biopsia y reporte
histopatolégico.

Breslow mide la altura vertical del melanoma
desde la capa granular hasta el punto mas pro-
fundo de infiltracion.

Estadio |

1mm o menor
Estadio Il

Tmm a2mm
Estadio lll

2 mm a4.0mm
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4.0mm o mayor.

El sistema Clark clasifica la profundidad del
tumor en las distintas capas histologicas.
Nivel I: Involucra Unicamente la epidermis.
Nivel II: Invasién a las dermis papilar sin alcan-
zar la interfase papilar- reticular.
Nivel lll: Invasién completa la dermis papilar.
Nivel IV: Invade la dermis reticular.

TUMOR PRIMARIO
Tx
TO
Tis
T1

T2

T3

T4

N (ganglios)

N1

N2

N3
M

METASTASIS
M 1a

M 1b

M 1c

Nivel V: Invasion mas alla de la dermis reticular
hasta el tejidos subcutaneo.

Clasificacion TNM

Es el sistema mas adecuado para la estadifica-
cion. Valora la profundidad de la lesién, la presen-
cia de ulceracion que es un factor pronostico y la
presencia de metastasis en transito o lesiones sa-
télite. Ademéas valora el estado ganglionar y pre-
sencia de metéastasis.

No puede ser evaluado (biopsia por rasurado, melanoma en regresion).

No evidencia
Melanoma in situ
< 6 =1 mm en grosor

1.01a2mm

2.01a4mm

>4 mm

# de ganglios

1 ganglio

2 a 3 ganglios

a: sin ulceracion, Iy Il de Clark
b: con ulceracion, IVy V de Clark

a: sin ulceracion
b: con ulceracion

a: sin ulceracion
b: con ulceracion

a: sin ulceracion
b: con ulceracion

Masa metastasica

a: micrometastasis
b: macrometastasis

a: micrometéastasis
b: macrometéstasis
c: en transito 6 satélites con N (-)

4 0 mas, conglomerado, en transito 6 satélites con N (+)

Sitio DHL sérica
Piel distante, tejido subcutéaneo Normal

o ganglios metastasicos distantes.

Metéstasis pulmonares. Normal

- Otras metéstasis viscerales. Normal

- Cualquier metastasis distante. Elevada
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Estadios clinicos:

0 Tis NO MO
IA T1A NO MO
B T1B NO MO

T2A NO MO
IIA T2B NO MO

T3A NO MO
1B T3B NO MO

T4A NO MO
IC T4B NO MO
I cualquier T cualquier N MO
\% cualquier T cualquier N M1

TRATAMIENTO

El tratamiento quirtrgico se basa en la escision
del tumor con méargenes adecuados.

En pacientes con < 1mm se debe dejar mar-
gen quirlrgico de 1 cm, en pacientes con > 1Tmm
de profundidad el margen debe ser de 2 cm. Se
ha demostrado que en lesiones con profundidad
mayor a 4 mm, méas de 2 cm de margen no dismi-
nuyen la recurrencia local ni mejoran la sobrevida.

Pacientes en etapa | y Il

Sin ganglios palpables. La decision de trata-
miento regional o vigilancia depende de la profun-
didad de la invasion. En menores de 1 mm, esta
indicada la vigilancia.

Mayores de 1mm o nivel de Clark Ill esta indi-
cado el tratamiento de la zona linfoportadora,
puede tener metastasis hasta en un 25% al mo-
mento del diagnostico.

Tratamiento regional
Linfadenectomia del area afectada (parotidecto-
mia total y/o diseccion de cuello).

De ser necesario se efectuara diseccion exten-
dida.

Tratamientos adyuvantes

Estadios IIBy lll tienen mal prondstico. Sobrevida
de 10 a 50% Se benefician con la terapia adyu-
vante.

Inmunoterapia

Se ha utilizado el Interferon Alfa pero no se ha
visto beneficio en la sobrevida y debe justificarse
Su uso debida la toxicidad de estos medicamen-
tos.

Radioterapia

La Radioterapia (Rt) adyuvante disminuye hasta
en 50% la recurrencia local. Se recomienda Rt ad-
yuvante cuando hay ruptura capsular de los gan-
glios 0 4 o mas ganglios comprometidos. La
técnica de ganglio centinela en melanoma de ca-
bezay cuello no se justifica ya que el drenaje lin-
fatico en esta area es predecible.

COMPLICACIONES

e Las complicaciones de la cirugia son:
Dano al nervio facial, hematomas, fistula
quilosa, necrosis del colgajo cutaneo y alte-
raciones cosmeéticas y funcionales.

* Las complicaciones de la radioterapia in-
cluyen radioepitelitis, osteoradionecrosis.

* Las complicaciones de la quimioterapia
con interferon son sindrome gripal, sin-
drome febril, astenia y adinamia.

SEGUIMIENTO

Se citara al enfermo cada 3 meses durante el pri-
mer ano, cada 4 meses el 2°y 3er ano y cada 6
meses el 4° y 5° anos, posteriormente se citara
cada ano.

PRONOSTICO

El factor prondstico mas importante para la so-
brevida es la afeccion a los ganglios.

La extension extracapsular, las lesiones satélite
y en transito son un factor de mal pronostico.

El sitio de metastasis y el valor de la DHL tam-
bién influyen en el pronodstico.

La sobrevida a 5y 10 afos en estadio | es
93.5% y 85.9%.

En el estadio Il 63% y 40%.
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En estadio lll 46.5% y 40%.
En estadio IV 12.5% y 7.5%.
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PARAGANGLIOMA

Edgar Gutiérrez Arangure

DEFINICION

Los paragangliomas son tumores neuroendocrino;
generalmente benignos que surgen de células ori-
ginadas en el sistema cromafin extradrenal; estas
células derivan de la cresta neural y emigran en aso-
ciacion con las células autonémicas ganglionares. !

Es prudente mencionar que las neoplasias
desarrolladas a partir de tejidos paraganglionicos,
cuando estan ubicadas en las glandulas adrena-
les se les llama feocromocitomas vy las situados
fuera de ellas se denominan paragangliomas. 2

Se han utilizado diferentes nombres para de-
signar a estos tumores: glomus, quemodecto-
mas, tumores no cromafinicos, glomocitomas,
tumores del cuerpo timpénico y receptoras.

El nombre mas apropiado es el de paragan-
glioma, ya que derivan de los paraganglios que
son nidos de células neuroendocrinas proceden-
tes de la cresta neural con una disposicion para-
xial siguiendo vasos y nervios que forman parte
del sistema nervioso autbnomo.

Al término paraganglioma se le debe anadir el
nombre anatémico del lugar donde surge; por
ejemplo paraganglioma carotideo, timpanico, yu-
gular, vagal etc."?3

EPIDEMIOLOGIA

Estas neoplasias corresponden al 0.012% de
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todos los tumores del organismo, y representan
1 de cada 30,000 tumores de cabezay cuello, al-
rededor del 2-3 % de esta drea. La multicentrici-
dad en cabezay cuello es del 10% de los casos.*

La incidencia aumenta en personas que habi-
tan en alturas superiores a los 2,000 metros sobre
el nivel del mar, hecho demostrado en los habi-
tantes de los Andes Peruanos que viven a 4300
metros de altura, donde estas lesiones son 10
veces mas frecuentes.

Esta neoplasia predomina en mujeres espe-
cialmente para las localizadas en el cuerpo caro-
tideo, con una relaciéon mujer: hombre de 2:1.!

Los paragangliomas pueden encontrarse en
cualquier parte del cuerpo donde haya ganglios
parasimpaticos incluyendo quimiorreceptores,
médula suprarrenal, ganglios retroperitoneales y
ramas del nervio vago. °

ETIOLOGIA

La hipoxia crénica es el factor comun asociado a
la hiperplasia del cuerpo carotideo.

Pacientes con hipoxemia croénica, como en la
fibrosis quistica con severo dafo pulmonar, y car-
diopatfas cianosantes, pueden desarrollar hiper-
plasia del cuerpo carotideo.

Otro factor es la transmisién autosémica do-
minante 10%. Respecto a la causa especifica por
la que predomina en mujeres no se ha definido,
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se ha considerado las pérdidas sanguineas du-
rante el periodo menstrual. Y tal vez la incidencia
sea menor en el hombre debido a la mayor capa-
cidad pulmonar y afinidad por los deportes esto
evita la hipoxia crénica.®

PATOLOGIA

La histopatologia de los paragangliomas, inde-
pendiente de su ubicacion anatémica, es similar
a la del feocromocitoma suprarrenal. Los para-
gangliomas contienen células croma fines deriva-
das del neuroectodermo en sitios extradrenales,
con una funcién similar a las células de la medula
suprarrenal.

Estas neoplasias contienen 2 tipos de células.

e Tipo | : Células principales o granulares

e Tipo Il : Células de soporte o sustentacula-

res.

Los paragangliomas tienen la capacidad de
producir neuropéptidos. 1 a 3% se consideran
funcionales, pero no en todos hay manifestacio-
nes clinicas.®No es facil definir su conducta bio-
l6gica, localizacion multicéntrica o asociacion con
neoplasias endocrinas.

Respecto a su comportamiento biolégico, lo
criterios celulares para considerar la malignidad
no estan bien definidos.

La malignidad es determinada por las metas-
tasis, debe ser documentada por biopsia, también
necesaria para establecer la multicentricidad.

La invasién y comportamiento local agresivo
no son criterios que determinen malignidad.®®

SINTOMAS Y SIGNOS

Las manifestaciones clinicas dependen de varios
factores:

Tamario, funcionalidad y Localizacién (braqui-
méricos, intravagales, aértico-simpaticos y visce-
roauténomos)

En relacién a los paragangliomas de cabezay
cuello, especialmente los carotideos pueden ma-
nifestarse como una masa palpable, pulsétil, des-
plazable en sentido lateral pero no en forma

Figura 31-1. Masa Palpable pulsatil.

vertical (Fig. 31-1), que puede acompanarse de
cefalea, paralisis de pares craneales, vago, hipo-
gloso, glosofaringeo. (Tabla 31-1.)

Si el paraganglioma es funcional puede acom-
panarse de cefalea, hipertension, palpitaciones.”

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Sintomas %

97%
27%
13%
10%
10%
Isquemia cerebral 3%

Masa en cuello
Dolor

Veértigo
Hipoacusia
Disnea

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Respecto a los tumores del cuerpo carotideo,
cuando se presenta como una masa cervical in-
dolora incluye:
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Quistes del arco branquial, tumores neuroge-
nicos, adenopatias metastéasicas, linfomas, aneu-
rismas y malformaciones arteriovenosas.

En el caso de los paragangliomas yugulo-tim-
panicos, el diagndstico diferencial incluye a otros
tumores de la base de craneo lateral, como me-
ningiomas, schwannomas, neurofibromas, cordo-
mas, carcinomas.

Y el diagndstico definido se realizara en base
a los hallazgos clinicos y estudios diagndsticos
orientados.*

ESTUDIOS PARA
EL DIAGNOSTICO

Antes del advenimiento de técnicas no invasivas
de imagenes diagnosticas, la radiograffa conven-
cional y la arteriograffa eran los elementos prima-
rios usados para fines diagnésticos en paragan-
gliomas de cuello.

Los recientes avances en las técnicas de TC,
RM, ARM, ultrasonografia y medicina nuclear han
permitido diagndsticos mas precisos.®

USG: es Util para definir tamano y localizacién,
si es Doppler permite mostrar la naturaleza hiper-
vascular de las lesiones (Fig. 31-2).°

TAC: permite valorar extension, localizacion,
relacion con estructuras 6seas (Fig. 31-3).

La Angiotomografia: evalla adecuadamente la
anatomiay patologfia arterial y venosa (Fig. 31-4).

Figura 31-2. Ultrasonido Cuello. Glomus carotideo.
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Figura 31-3. Tomografia Axial computarizada.

Figura 31-4. Angiotomografia.

RM: permite la evaluacion de las lesiones y su
relacion con los tejidos blandos adyacentes y es-
tructuras vasculares (Fig. 31-5 a, Fig. 31-5b).

Avrteriografia (Fig. 31-6, Fig. 31-7), tiene utilidad
para observar la anatomia arterial, la vascularidad
de los tumores del cuerpo carotideo, embolizar
las neoplasias y planear una tactica quirdrgica.®

Radionuclidos; se utilizan compuestos radio
marcados que se unen a receptores en los tumo-
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Figura 31-5a.Resonancia Coronal T1. Glomus.

Figura 31-5b.Resonancia Magnética Axial T2. Glomus.

Figura 31-6. Arteriografia carotidea. Glomus.

Figura 31-7. Arteriografia carotidea. Glomus.

res esto constituye el principio para la toma de
imagenes con radionlclidos. '

Biopsia; la clinica y los hallazgos obtenidos
con las imagenes diagndsticas son tan caracteris-
ticos que apenas existe alguna controversia en la
necesidad de realizar una biopsia para confirmar
el diagndstico de un paraganglioma carotideo.

La biopsia incisional no es aconsejable por el
riesgo de hemorragia y lesion a estructuras neuro-
vasculares ademas de que el proceso inflamatorio
y de fibrosis complican la subsecuente extirpacion.

Una aspiracion con aguja fina es de més valor
para excluir otros diagnosticos.

Con estas modalidades los radidlogos estan en
capacidad de poder colaborar con el clinico en la
evaluacion de estas neoplasias, otorgando infor-
macion relacionada con la localizacién extension e
integridad de las estructuras que las rodean 368

ESTADIFICACION

No existe una estadificacion en relacién con el
TNM, para neoplasias malignas, sin embargo se
han propuesto clasificaciones para definir el grado
de dificultad de la resecciéon quirdrgica; y otras
para establecer claramente el origen y localizacion
de estos tumores desarrollados a partir de tejidos
paragangliénicos (Tabla 31-2), (Fig. 31-8).

Tabla 31-2. Clasificacion del tejido paragangliénico
Adrenal
Feocromocitoma

Extradrenal

Paraganglioma braquimérico
P Intravagal

P Adrtico-simpéticos

P Visceroautbnomos

De Glenner GG, Grimley PM. Armed Forces Institute of
Pathology.1974;p1-90.

Otro aspecto interesante en el estudio de los
paragangliomas del cuerpo carotideo fue la clasi-
ficacion que Shamblin hizo en 1971, basado en la
relacién de estas neoplasias con los vasos caro-
tideos (Fig. 31-9), y que permite senalar la posible
morbilidad relacionada al acto quirlrgico pero
que no estadifica la neoplasia.”
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Figura 31-8. Distribucion de los paragangliomas bra-
quiméricos.

Tipo | Tumor pequefo, bien localizado féacil-
mente resecable.

Tipo Il Tumor que rodea parcialmente los
vasos y se adhiere parcialmente a la adventicia.

Tipo Il Intima adherencia a los vasos, los ro-
dean facilmente, se extirpan con extrema dificul-
tad y potencialmente requieren reseccion y re-
construccion vascular.8”

Figura 31-9. Clasificacion de Shamblin.

Clasificacion de Cuevas.

(Hospital General de México)

Grupo | Bifurcacion carotidea ancha, sin adelga-
zamiento de las carétidas interna y externa.
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Grupo Il Adelgazamiento de la carétida externa
con distorsiéon marcada por vasos tortuosos.

Grupo Il Adelgazamiento de la carétida in-
terna, sin mostrar un halo o plano alrededor de
los vasos (evaluados por TAC)

TRATAMIENTO

El curso natural de los paragangliomas y sus loca-
lizaciones, hacen necesario considerar a detalle las
estrategias de tratamiento que proporcionan los
mejores resultados.

Los tratamientos pueden ser cirugfa, radiote-
rapia y observacion.

Hasta hace algunos afos la intervencion qui-
rdrgica de estas lesiones era de riesgo importante
con una alta incidencia de morbimortalidad, a
consecuencia de las lesiones de pares craneales
y de accidentes cerebro vasculares.® La mortali-
dad alcanzaba el 50%; y hasta un 15-30% de los
pacientes que sobrevivian cursaban con acciden-
tes cerebro vasculares, consecuentemente el tra-
tamiento resultaba peor que la historia natural de
la enfermedad.

Sin embargo esto mejoro a partir de los avan-
ces técnicos en cirugfa vascular.

La reseccion quirtrgica, ha sido bien docu-
mentada como el Unico tratamiento capaz de ob-
tener una cura definitiva de la neoplasia.*”

Factores a considerar en el tratamiento:
Tamano del tumor.

Edad del paciente.

Estado funcional.

Manifestaciones clinicas al diagnostico.
Morbilidad esperada en relacion al tratamiento.

Tratamiento con radioterapia

Tumores irresecables.

No candidatos a cirugia.

Tumores bilaterales.

Pacientes ancianos

Mal estado funcional.

Complementario a cirugfa.

Riesgos prohibitivos de morbimortalidad
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TUMORES DEL ESPACIO
PARAFARINGEO

Efrain A. Medina Villasefor / Javier Garcfa Estrada / Edgar Gutiérrez Arangure / Ismael Quezada Adame

INTRODUCCION

Los tumores del espacio parafaringeo son poco
frecuentes, representando el 0.5 de los tumores
de cabezay cuello.

El espacio Parafaringeo se localiza lateralmente
a la fascia faringobasilar y al musculo constrictor
superior, extendiéndose desde la base del craneo
hasta el hueso hioides. Se considera un espacio
anatémico virtual, presenta como limite superior la
parte pretrotimpanica del temporal, su pared pos-
terior esta constituida por la aponeurosis y muscu-
los prevertebrales de las vertebras C1, C2 y C3.
Medialmente esta limitado por la fascia bucofarin-
gea y el musculo constrictor superior de la faringe
y lateralmente por la rama ascendente de la man-
dibula, aponeurosis cervical superficial y glandula
submaxilar. La extremidad inferior esté indicada por
un plano horizontal, tangente al borde inferior de la
mandibula. El diafragma estiloideo, vaina osteo-
musculo -aponeurética que se origina en la apofi-
sis estiloidea, se sitla en un plano inclinado de
arriba abajo y de atras hacia adelante, dividiendo el
espacio parafaringeo en dos compartimentos: el
preestiloideo y el retroestiloideo, el primero se en-
cuentra ocupado fundamentalmente por el l6bulo
profundo de la glandula parétida, en el segundo
se localiza la arteria carotida interna, vena yugular,
cadena simpatica cervical y los cuatro dltimos
pares craneales."

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores del espacio parafaringeos son raros;
representan 0.5% de las neoplasias de cabezay
cuello. En México el 90% de los tumores del espa-
cio parafaringeo son benignos y 10% malignos.?
En la mayoria de los reportes, se menciona a las
neoplasias de glandulas salivales como los tumo-
res mas frecuentes del espacio parafaringeo, se-
guido por tumores neurogénicos y paraganglio-
mas." En la ciudad de México, por su altitud
mayor a 2000 metros sobre el nivel del mar, el
tumor del cuerpo carotideo es la neoplasia de
presentacion mas frecuente.®

En la experiencia del Servicio de Tumores de
Cabeza y Cuello de la Unidad de Oncologia del
Hospital General de México, los tumores mas fre-
cuentes en orden de frecuencia para el espacio
parafaringeo son: tumores del cuerpo carotideo,
tumores de glandulas salivales, tumores neuro-
génicos y miscelaneos.

PATOLOGIA

Debido a la gran cantidad de estructura que se
encuentran, existe una gran diversidad histolégica
de tumores que se originan a partir de las estruc-
turas anteriormente senaladas.

Los paragangliomas o tumores del cuerpo ca-
rotideo estan formados por células paraganglio-

208 ® Fundamentos de Oncologia / Tumores del espacio parafaringeo


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

nares y no quimiorreceptoras, son de crecimiento
lento, en su mayorfa son tumores benignos, en
ocasiones pueden producir catecolaminas.

De los tumores de glandulas salivales, el ade-
noma pleomorfo es el tumor mas frecuente del es-
pacio parafaringeo, seguido de Tumor de Whartin,
se originan en el lébulo profundo de la parétida.*
Se pueden presentar casos de tumores malignos
como el carcinoma mucoepidermoide, epidermoi-
des, células acinares y adenocarcinomas.

Los tumores neurogénicos benignos mas fre-
cuentes son el schwanoma, neurofibroma. Los tu-
mores malignos neurogénicos que se pueden
encontrar son schwanoma maligno, neurilemoma
maligno.

El aumento de volumen del tumor tiende a pro-
ducirse hacia zonas de menor resistencia, como
la pared faringea lateral, region amigdalina, sub-
maxilar o subdigastrica. A medida que se ex-
tiende caudalmente, se presenta como una masa
palpable cerca del angulo de la mandibula.

SINTOMAS

Estos tumores son generalmente asintomaticos,
no dolorosos y frecuentemente diagnosticados en
un examen de rutina. En ocasiones el paciente
puede presentar disfagia, principalmente de ali-
mentos soélidos, cuando hay dolor se debe a com-
presion y desplazamiento de estructuras nervio-
sas por la masa tumoral.

SIGNOS

La sospecha clinica aparece en ocasiones du-
rante la realizacion de un examen de rutina, por
lo que debe estar presente como posibilidad
diagndstica en un paciente con una tumoracion
protuyente en la pared lateral de la faringe, siendo
ésta la forma de presentacion méas comun.

Los signos clinicos mas frecuentes son masa
orofaringea, masa cervical, adenopatia cervical o
lesion de algun par craneal. En caso de tumores
del l6bulo profundo de la glandula parétida, el
tumor se palpa por debajo del angulo de la man-

dibula (Fig. 32-1).

En el examen clinico, es de gran importancia
realizar una inspeccion meticulosa de la faringe,
asi también como palpacion bimanual de esta re-
gién y examen neuroldgico sistematizado para
descartar eventuales déficits neuroldgicos de
pares craneales y del simpatico cervical (Fig. 32-
2). La presencia de dolor, trismus o paralisis en
alguno de los pares craneales puede indicar ma-
lignidad.

Figura 32-1. Tumor palpable debajo del &ngulo de la
mandibula.

Figura 32-2. Tumor submucoso en la pared lateral de
la faringe.
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Figura 32- 3. TAC Cuello. Lesion que desplaza la via
aérea por tumor en el espacio parafaringeo.

ESTUDIOS PARA
EL DIAGNOSTICO

Por la gran complejidad anatémica y dificil acceso
para el examen directo de este espacio, los exa-
menes radioldgicos complementarios (principal-
mente TAC y RMN) son imprescindibles en el
diagndstico del tumor. (Fig. 32-3, Fig. 32-4). La
angiografia tendrfa interés en aquellos casos en
los que se sospeche participacion de la arteria ca-
rética. La Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina
(BAAF), una vez descartado el origen vascular del
tumor, tiene una gran especificidad en el diagnés-
tico histolégico de estos tumores. La biopsia tran-
soral abierta estd contraindicada, puesto que
podria aumentar el riesgo de hemorragia, rotura 'y
por tanto, recidiva y/o extensién tumoral a la mu-
cosa oral.’

En caso de no contar con diagnostico histo-
patolégico en el preoperatorio, no es una con-
traindicacion para realizar el procedimiento
quirdrgico.

CLASIFICACION

No existe una clasificacion de los tumores del es-
pacio parafaringeo. Se pueden agrupar desde el
punto de vista patoldgico en

Figura 32- 4. TAC. Tumor en el espacio parafaringeo.

a) Tumor del cuerpo carotideo

b) Neoplasias de glandulas salivales
c) Tumores Neurogénicos

d) Tumores Miscelaneos

Anatomicamente se clasifican en
* Tumores preestiloideos
* Tumores retroestiloideos

TRATAMIENTO

El manejo de los tumores del espacio parafaringeo
es principalmente quirlrgico. Es necesaria una
evaluacion completa del paciente para hacer una
planeacién quirdrgica, cuyo objetivo es la resec-
cién completa del tumor, con una morbimortalidad
baja. Los abordajes quirtrgicos incluye el transcer-
vical (solo 0 en combinacién con parotidectomia),
transoral combinados con mandibulotomia (Fig.
32-5). El abordaje quirdrgico estaré en funcion de
la localizacion y el tamano del tumor; una via trans-
cervical o cervical-parotideo seré Util para la exére-
sis de la gran mayorfa de estos tumores, tanto pre
como retroestiloideos, siendo necesario realizar, en
casos de tumores de gran tamano del lébulo pro-
fundo de la parétida, un abordaje transparotideo, y
por tanto, parotidectomia superficial.

El abordaje cervical debe ser el de primera
eleccion en tumores voluminosos; el abordaje
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transoral se reserva para los tumores menores de
3cm. Esta indicado realizar conversion al abor-
daje por mandibulotomia cuando en el acceso
cervical es insuficiente para la exposicion y la re-
seccion del tumor.>?

Figura 32-5. Abordaje Cervical-Parotideo.

COMPLICACIONES

Las complicaciones son principalmente posope-
ratorias y se reportan hasta en el 29% casos. La
morbilidad postoperatoria esta relacionada fun-
damentalmente con neuropatias de los pares cra-
neales, presentandose con mas frecuencia en
paragangliomas y tumores malignos. Puede haber
recurrencias, principalmente de adenoma pleo-
morfico, cuando la reseccién es incompleta.’67

PRONOSTICO

En su mayorfa son tumores benignos con un in-
dice bajo de complicaciones y recurrencia. Sin
embargo, las neoplasias malignas pueden tener
un prondstico malo, con indice bajo de sobrevida
libre de enfermedad.”

En general la sobrevida libre de enfermedad
es de 33 meses (rango 2 a 184 meses) debido a
que es un grupo heterogéneo que incluye neopla-
sias benignas y malignas.®
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TUMORES

ODONTOGENICOS

Raquel Mayo Garcia Becerra

Los tumores odontogénicos (TO) son lesiones
que derivan de elementos epiteliales, mesenqui-
matosos o0 de ambos, que forman parte del sis-
tema de formacién de los dientes, por lo que, son
exclusivos del maxilar superior e inferior. De etiolo-
gla y patogenia desconocida, asf como los facto-
res desencadenantes. Generalmente son asinto-
maticos, pueden producir deformidad dsea por
expansion, movilidad de los dientes y pérdida
Osea. Histolbgicamente se parecen a los tejidos
del 6rgano del esmalte y la pulpa dental, al es-
malte, dentina y cemento o mezcla de ellos. Los
TO varian desde proliferaciones hamartomatosas
hasta verdaderos tumores malignos’. La clasifica-
cién histolégica internacional actual propuesta
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
2005 los clasifica de acuerdo al comportamiento
que tienen en los diferentes érganos y pueden ser
benignos, malignos y de acuerdo a su actividad
inductiva (Tabla33-1). En este documento se des-
cribiran las patologias més frecuentes conside-
rando la clasificacion de la OMS.

TUMORES BENIGNOS

Epitelio odontogénico con estroma maduro sin
ectomesénquima odontogénico:

Ameloblastoma
Es una neoplasia polimoérfica localmente invasiva
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que presenta patrén folicular o plexiforme, en un
estroma fibroso. Se desarrolla del epitelio redu-
cido del esmalte y la capsula epitelial de quistes
odontogénicos, en especifico del quiste denti-
gero. Se clasifican en ameloblastoma sélido, mul-
tiquistico, extradseo tipo periférico, desmopléstico
y uniquistico. El 80% de los ameloblastomas se
localizan con mayor frecuencia en la zona molar o
rama ascendente del maxilar inferior. En México
representa el 23.7% de todas las neoplasias
odontogénicas?. Su comportamiento se ha des-
crito como el de un tumor benigno pero local-
mente agresivo. Son diagnosticados entre la
cuarta y quinta década de vida, excepto la varie-
dad uniquistica que se presenta entre los 20 y 30
anos de edad, sin existir predileccion respecto al
sexo. Aproximadamente del 10% al 15% de los tu-
mores se asocian a un diente no erupcionado. La
sintomatologia en estadios tempranos no pre-
senta signos ni sintomas, y en estadios avanza-
dos clinicamente presentan tumefaccion, dolor,
cara asimétrica y ligeramente deformada (Fig. 33-
1a), cuando afecta el maxilar superior puede exis-
tir obstruccion nasal, sangrado, trismus y compro-
miso del seno maxilar; intraoralmente se observa
una lesion de tamafo variable, que tiende a infil-
trarse, mucosa de color normal y en ocasiones ul-
cerada; los dientes del area afectada, pueden
presentar movilidad, reabsorcién radicular y mal-
posicion dental. El aspecto radiogréafico se ob-
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serva como un area radiollicida que presenta tres
patrones diferentes: 1. Multilocular con varios
quistes agrupados y separados por tabiques de
refuerzo éseo (pompas de jabdn). 2. Panal de
abejas y 3. Unilocular (Fig. 31-1b) (Fig. 31-1c).His-
toldgicamente esta formado por islas de epitelio,
incrustado en tejido conectivo fibroso maduro. El
diagndstico diferencial incluye: quiste dentigero,
carcinoma epidermoide, tumor de Abrikossov,
carcinoma Intradseo, tumor odontogénico epite-
lial calcificante, mixomas, fibromas, querubismo,
tumor odontogénico adenomatoide, granuloma
de células gigantes, quiste 6seo aneurismatico,
otras patologias radiolUcidas de los maxilares.
Para la eleccién del tratamiento de los ameloblas-
tomas se debe valorar el tipo clinico, la localiza-
cién y el tamano del tumor, asf como la edad del
paciente, realizandose legrado, mandibulectomia
marginal o segmentaria, con o sin reconstruccion,
la radioterapia no esta indicada (lesién radioresis-
tente), electrocauterizacion, criocirugia y la utiliza-
cién de agentes esclerosantes. En la literatura se
recomienda una reseccion lo mas amplia posible
con margenes de tejido sano, ya que es una pa-
tologfa que recidiva frecuentemente?®.

Tumor odontogénico

escamoso (TOE)

Neoplasia benigna rara, que se origina de los res-
tos epiteliales de Malassez presentes en el liga-

mento periodontal, 0 en la membrana mucosa ad-
yacente. Se ubica con mayor frecuencia en el pro-
ceso alveolar y se asocia a las raices de los
dientes erupcionados, puede ser localmente in-
vasiva afectando los senos maxilares, paladar,
fosas nasales y carrillos. El TOE se presenta con
mayor frecuencia en la region anterior del maxilar
superior, son mas agresivos pudiendo requerir
tratamientos mas radicales que las lesiones man-
dibulares frecuentemente en la region posterior.
La edad promedio en la que se presenta es de 38
anos, con un amplio rango de edades de 8-74
anos, con ligera predileccion por el sexo mascu-
lino. Los sintomas clinicos incluyen movilidad y
sensibilidad a la percusién de los dientes afecta-
dos, inflamacién cubierta por mucosa bucal de
aspecto normal y cuando la lesién presenta un
crecimiento excesivo puede haber ulceracion su-
perficial. Radiograficamente se presenta como
una lesion unilocular triangular o semicircular aso-
ciada a las raices de los dientes afectados, no se
observa espacio periodontal y algunas veces pre-
senta imagen multilocular o puede asociarse a un
diente no erupcionado. Histoldgicamente esta
compuesto por islas del epitelio escamoso de
forma y tamano variables, pueden presentar de-
generacion microcistica y calcificaciones con una
capa periférica de células cuboides aplanadas las
cuales se encuentran dentro de un estroma de te-
jido conjuntivo fibroso. Diagnéstico diferencial:

Figura 33-1. Ameloblastoma. Neoplasia polimérfica localmente invasiva que tiene patrén folicular o plexiforme, en
un estroma fibroso. Se desarrolla del epitelio reducido del esmalte y la capsula epitelial de quistes odontogéni-
cos. A. Aspecto clinico de ameloblastoma: masa tumoral exofitica de gran tamario, lesién infiltrante, mucosa ul-
cerada y asimetria facial. B. Aspecto radiografico del ameloblastoma: radiografia panoramica que muestra lesion
radioltcida con destruccion de la cortical y reabsorcion radicular. C. Imagen de estereolitografia que muestra
destruccion de la cortical y extension de la lesion.
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enfermedad periodontal, granuloma periférico de
células gigantes, granuloma piégeno, tumor
odontogénico periférico, quiste dentigero y ame-
loblastoma. El tratamiento dependeréa de la exten-
sion de la lesion, que incluye exodoncia de los
dientes afectados, excisién quirlrgica conserva-
dora, enucleacién y curetaje, y reseccion en blo-
que (hemimaxilectomia). Presenta una pequena
posibilidad de recidiva®.

Epitelio odontogénico con ectomesénquima
odontogénico, con o sin formacién de tejido den-
tario duro:

Fibroma ameloblastico

Neoplasia benigna poco frecuente, comprende
del 1.5 al 4.5% de los TO, formado por tejido con-
juntivo fibroso y restos de epitelio odontogénico,
puede aparecer en tejidos blandos como una le-

Tabla 1. Clasificacion Histoldgica de Tumores Odontogénicos OMS (2005)

Tumores Benignos

Epitelio odontogénico con estroma
maduro sin ectomesenquima odontogénico:

Ameloblastoma: Sélido, multiquistico, extraoseo tipo
periférico, desmoplastico y uniquistico.

Tumor odontogénico escamoso

Tumor odontogénico epitelial calcificante

Tumor odontogénico adenomatoide

Tumor dodontogénico queratosquistico

Epitelio odontogénico con ectomesénquima
odontogénico, con o sin formacion de tejido
dentario duro:

Fibroma ameloblastico

Fibrodentinoma amelobléstico

Fibroodontoma ameloblastico

Odontoma: Tipo complejo y compuesto
Odontoameloblastoma

Tumor odontogénico quistico calcificante

Tumor odontogénico dentigero de células fantasma

Mesénquima y/o ectomesénquima odontogénico con
o sin epitelio odontogénico:

Fibroma odontogénico (con abundante o escaso epitelio
odontogénico)

Mixoma odontogénico (Mixofibroma)

Cementoblastoma
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Tumores Malignos

Carcinomas odontogénicos:

Ameloblastoma metastatizante (maligno)

Carcinoma amelobléstico: Tipo primario, secundario
intra6seo y secundario periférico

Carcinoma espino celular intradseo primario:

Tipo solido y derivados de tumor odontogénico
queratoquistico

Carcinoma espino celular primario derivado de quistes
odontogénicos

Carcinoma odontogénico de células claras

Carcinoma odontogénico de células fantasma

Sarcomas odontogénicos:

Fibrosarcoma amelobléstico

Fibrodentino y fibroodonto sarcoma ameloblastico
Sarcoma ameloblastico

Sarcomas odontogénicos:

Fibrosarcoma amelobléstico

Fibrodentino y fibroodonto sarcoma ameloblastico
Sarcoma ameloblastico

Lesiones relacionadas al hueso:

Fibroma osificante

Displasia fibrosa

Displasia 6seas

Lesion central de células gigantes (Granuloma)
Querubismo

Quiste 6seo aneurismatico

Quiste 6seo simple

Otros tumores

Tumor neuroectodérmico melandtico de la infancia
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sién periférica o central en el maxilar superior e in-
ferior. Si la lesién contiene tejido dentinal con o sin
la formacion de esmalte, se denomina fibrodenti-
noma ameloblastico o fiboroodontoma ameloblés-
tico, respectivamente. Se desarrollan con mas
frecuencia en la zona posterior del maxilar inferior.
Se diagnostican con mayor frecuencia en la infan-
cia y la adolescencia. Clinicamente es una neo-
plasia de crecimiento lento y bien encapsulada.
El tratamiento es conservador, extirpando la lesion
con curetaje del hueso circundante. Radiografica-
mente muestra una imagen radioldcida que
puede ser unilocular o multilocular con relacion al
organo dental. Histoloégicamente hay presencia
de tejido conectivo laxo de aspecto mixoide con
células fusiformes (fibroblastos), entremezcladas
hebras de epitelio odontogénico constituido por
células cuboides de nucleo redondeado sin ati-
pias. Diagndstico diferencial: ameloblastoma, mi-
xoma odontogénico, quiste dentigero, querato-
quiste odontogénico, granuloma central de célu-
las gigantes e histiocitosis. La evolucion y pronds-
tico son muy favorables®.

Odontoma

Neoplasia benigna de origen odontogénico
mixto, formado por células de naturaleza dentaria
epiteliales y mesenquimales. Se reconocen dos
tipos de odontomas:

1. Compuesto, malformacién en la cual estan
representados todos los tejidos dentarios con un
patrén de distribucion ordenado; la lesién consta
de muchas estructuras similares a los dientes de-
nominadas denticulos.

2. Complejo, malformacién en la cual estan re-
presentados todos los tejidos dentarios, pero con
patrén de distribucion desordenado.

Los odontomas son los tumores mas frecuen-
tes de los maxilares y representan del 22% al 67%
de todos los tumores odontogénicos de los maxi-
lares. La mayoria se sitlan en el &rea de los inci-
sivos y los caninos del maxilar superior, seguida
por las zonas anteroinferior y posteroinferior; se
les asocia con antecedentes previos de traumatis-
mos durante la primera denticién, asi como a pro-

cesos inflamatorios o infecciosos, anomalias he-
reditarias (sindrome de Gardner, sindrome de
Hermann), hiperactividad odontoblastica o altera-
ciones en el desarrollo dentario®. Estas lesiones
normalmente se descubren mediante exdmenes
radiogréficos de rutina durante la segunda y ter-
cera década de la vida y se caracterizan por su
crecimiento lento e indoloro. Radiogréficamente
en el odontoma compuesto, la lesidon aparece
como una coleccion de dientes radiopacos rode-
ada por un halo radiolicido en la periferia. En el
odontoma complejo, la lesion aparece como una
masa amorfa radiopaca, bien delimitada y rode-
ada por una delgada banda radioltcida que se-
para la lesién del hueso adyacente, varia en
tamano y se asociada con la corona de un diente.
Histolégicamente en el odontoma complejo existe
dentina madura con pequenfas cantidades de es-
malte inmaduro. Diagndstico diferencial: osteo-
mielitis esclerosante focal, osteoma, displasia
cemental periapical, fibroma osificante y cemen-
toblastoma. El tratamiento es simple excision, el
prondstico es excelente’. La posibilidad de reci-
diva se produce cuando estas lesiones se extir-
pan en la etapa de tejido no calcificado®.

Mixoma

TO benigno localmente invasivo, se considera
que deriva del ectomesénquima odontogénico
del desarrollo del diente o de las células mesen-
quimales indiferenciadas del ligamento periodon-
tal®. En México representa aproximadamente el
17.2% de las neoplasias odontogénicas?®. La ma-
yorfa afecta a pacientes jévenes menores de 40
anos, con mayor predominio en el sexo mascu-
lino. Se presenta con mas frecuencia en el maxilar
inferior (2:1), en la area de molares y premolares®.
Es una lesion de crecimiento lento que puede o
no presentar dolor y parestesia. Radiogréafica-
mente el hueso tiene un aspecto de panal de miel,
pompas de jabon o raqueta de tenis, de bordes
bien definidos o margenes difusos. El desplaza-
miento de los dientes causado por la masa tumo-
ral es un hallazgo comun. (Fig.33-2a). Estudios
de imagen como la tomograffa computarizada
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Figura 33- 2. Mixoma. Tumor odontogénico benigno localmente invasivo, que deriva del ectomesén-

quima odontogénico del desarrollo del diente o de células mesenquimales indiferenciadas del liga-

mento periodontal. A. Radiografia panordmica que presenta aspecto de pompas de jabén, con

mérgenes difusos y desplazamiento de los dientes involucrados. B. Imagen de tomografia axial

computarizada en 3D: apariencia de raqueta de tenis, bordes y extension bien definida de la lesion.

(TC) y la resonancia magnética (RM) deben utili-
zarse para precisar claramente los méargenes del
tumor (Fig. 33-2b). Histolégicamente es una le-
sién constituida por escasas células de morfolo-
gla estelar o fusiforme inmersas en un estroma
mixoide rico en mucina. Las células tumorales
presentan un nlcleo pequeno y picnético y suelen
mostrar prolongaciones citoplasmicas elongadas
que se anastomosan con el citoplasma de las cé-
lulas adyacentes. Su tratamiento, incluye excision,
enucleacion, curetaje, legrado, cauterizacion qui-
mica, reseccion en bloque, y reseccion amplia
con y sin injerto inmediato. Diagnéstico diferen-
cial: neurofibroma mixoide, fibroma condromi-
xoide o liposarcoma mixoide. El mixoma es un
tumor con comportamiento infiltrativo y que reci-
diva tras la reseccion®.

TUMORES MALIGNOS

Las neoplasias malignas constituyen un porcen-
taje minimo de los TO, pueden tener origen epite-
lial, mesenquimatoso o mixto y de etiopatogenia
desconocida. Los carcinomas odontogénicos
son lesiones que pueden desarrollarse por trans-
formacion maligna de un ameloblastoma, a partir
de restos del epitelio odontogénico después que
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se ha completado la formacion dentaria, o de una
transformacion maligna del revestimiento epitelial
de quistes odontogénicos, o surgir como una va-
riedad maligna de otros tumores epiteliales. Los
sarcomas odontogénicos se clasifican en fibro-
sarcoma amelobléastico, fibro-dentinosarcoma y
odontosarcoma ameloblasticos. El carcinosar-
coma odontogénico, entidad sumamente rara, en
donde los componentes epiteliales y mesenqui-
matosos muestran rasgos histologicos de malig-
nidad. Los TO malignos son lesiones que se
originan a nivel central (intra-6seo), en sus etapas
iniciales son asintomaticos, en fases mas avan-
zadas producen expansion cortical, dolor, despla-
zamiento y/o movilidad dental. La sintomatologia
puede simular otras lesiones de mayor prevalen-
cia en la region afectada, como los quistes odon-
togénicos, los procesos infecciosos de origen
dental y los tumores de los maxilares. Estas neo-
plasias poseen caracteristicas clinico-patologicas
que permiten diferenciarlas de otras lesiones ma-
lignas que pueden presentarse en la regién oral y
maxilofacial®.

Carcinoma ameloblastico
TO raro, cuya clasificacion es objeto de discusion
en la literatura mundial, debido a su origen, pre-
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Figura 33-3. Carcinoma amelobléastico. Lesion poco frecuente, que puede aparecer de
novo o asociado a una lesion previa, como un quiste odontogénico o un ameloblastoma.

A. Imagen que muestra Intraoralmente lesion exofitica. B. Imagen de tomografia computa-

rizada de carcinoma ameloblastico con signos de destruccion 6sea y destruccion de la

cortical.

sentacion y evolucion. Segun la OMS los carcino-
mas odontogénicos son clasificados como: ame-
loblastomas malignos, carcinomas ameloblés-
ticos o carcinomas intradseos primarios. Algunos
autores usan el término de ameloblastoma ma-
ligno para el tumor que presenta metéstasis, a
pesar de su apariencia histolégica benigna. Sin
embargo, cuando el tumor tiene rasgos histologi-
cos de malignidad sin comprobarse lesiones me-
tastasicas se le refiere como carcinoma amelo-
blastico. Derivan de residuos embriogénicos den-
tales. La edad promedio en que se presentan es
de 44 anos, con amplio rango de edades, con
mayor predileccion por el sexo masculino
(1.75:1), y mas incidencia en el maxilar inferior. El
sitio mas afectado por metastasis es el pulmén
seguido del cerebro y los huesos, con una tasa
de supervivencia a 5 afos de duracién, en apro-
ximadamente el 67.8% de los casos. Clinicamente
se manifiesta como una lesién quistica de carac-
ter benigno o de una gran masa de tejido con ul-
ceracion, resorcion 6sea y movilidad dental, infla-
macion, dolor, crecimiento rapido, tipicamente
agresivas, con extensa destruccion local y metas-

tasis a distancia. Estos tumores son también pro-
pensos a multiples recurrencias. La apariencia ra-
diogréfica de los carcinomas ameloblasticos es
similar al ameloblastoma, excepto por la presen-
cia focal de algunas radiopacidades (calcificacio-
nes distréficas). El mejor método de iméagenes
para evaluar estas lesiones es la RM. Los signos
de destruccion ésea se encuentran en carcino-
mas ameloblasticos, asi como en ameloblasto-
mas. Diagnostico diferencial: carcinoma epider-
moide, ameloblastoma, tumor odontogénico es-
camoso, carcinoma de células escamosas. El tra-
tamiento es la reseccion local amplia, y la
diseccion de ganglios linfaticos debe tenerse en
cuenta cuando existe una evidente linfadenopatia.
La radioterapia y la quimioterapia tienen sus limi-
tantes, sin embargo, estos métodos deben ser
considerados cuando esta localmente avanzado
o hay presencia de metastasis, el uso de la radio-
terapia tiene riesgos de complicaciones éseas
(osteoradionecrosis) e induccién a sarcoma. La
reevaluacion periddica, con un largo periodo de
seguimiento (10 anos) es obligatoria. El pronds-
tico radica en la posibilidad de recidivas locales y

Raquel Mayo Garcia Becerra ® 217


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

metastasis a distancia. Se recomienda evaluacion
sistematica con tele de torax'" 2,
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ALTERACIONES

BENIGNAS

DE LA MAMA

Juan Luis Aboites Lucero / Efrain A. Medina Villasefior / Blanca Estela Vega Reyes

En una clinica de mama es abrumadora la
cantidad de mujeres que consultan por alteracio-
nes benignas de la mama, donde una de las cau-
sas maés frecuentes es la mastalgia, siguiéndole
las tumoraciones benignas. Muchas veces las pa-
cientes consultan o son enviadas por temor a pa-
decer un proceso maligno. Es muy importante
que el clinico de primer contacto, conozca bien
estas alteraciones para poder orientar adecuada-
mente a estas pacientes y referir a tiempo a un
centro especializado en caso de sospechar ma-
lignidad.

Al palpar una mama encontramos grandes va-
riaciones entre una paciente y otra; mamas mas
densas que otras, nodulares o mas sensibles, que
estan dentro del espectro de lo normal. Es comin
que se emplee el término enfermedad fibroquistica
o cambios fibroquisticos para describir estas va-
riaciones, sin embargo ese término es anatomo-
patoldgico por lo que no deberia de usarse.

ALTERACIONES CONGENITAS

Tanto en las mujeres como en los hombres pode-
mOos encontrar pezones supernumerarios entre el
1y 5% de la poblacion, apareciendo a lo largo de
la linea mamaria, aunque el sitio mas comun es
por debajo de la mama. También puede aparecer
tejido mamario accesorio comdnmente en la
parte baja de la axila, salvo por cuestiones estéti-

Figura 34-1. Pezdn supernumerario.

cas no requieren tratamiento, aunque pueden
presentarse las mismas alteraciones que en la
mama normal. (Fig 34-1)

Es normal también algin grado de asimetria
mamaria, por lo regular la mama izquierda es de
mayor tamano. Rara vez, pero se puede encontrar
hipoplasia uni o bilateral generalmente asociada a
ausencia o hipoplasia de los musculos pectorales.
El sindrome de Poland consiste en hipoplasia o au-
sencia de la mama, alteraciones en los musculos
pectorales y deformidad de la extremidad torécica.

ALTERACIONES
EN EL DESARROLLO

El crecimiento mamario empieza hacia los 10
anos y puede ser asimétrico al inicio, por lo que
una masa asimétrica a esta edad es normal y no
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se deben tomar biopsia porque se puede danar el
desarrollo mamario. Durante la adolescencia
puede ocurrir un crecimiento excesivo a lo que se
llama hipertrofia juvenil mamaria, sin otras altera-
ciones agregadas ocasionando dolor y molestia,
por lo que esté indicada la mamoplastia de reduc-
cion. Cuando el crecimiento excesivo es unilateral
puede ser debido al denominado fibroadenoma
juvenil de lamama, el tratamiento es igual que los
demaés fibroadenomas (Fig. 34-2).

MASTALGIA

El dolor mamario afecta al 80% de las mujeres
cuando menos alguna vez a lo largo de su vida.
Se han hecho estudios clinicos midiendo los ni-
veles hormonales entre las que padecen mastal-
giay las que no, sin encontrar diferencias; a pesar
de ello se piensa que el origen de la mastalgia es
hormonal. La mastalgia no es un signo comun de
un proceso maligno o alguin otro padecimiento de
la mamay la mayoria de las veces se le considera
algo trivial por parte del médico, pero a muchas
mujeres les causa ansiedad o puede ser incluso
incapacitante.

La mastalgia se clasifica en ciclica y no ciclica.
Lo primero es determinar de qué tipo de mastal-
gia se trata.

Mastalgia Ciclica:

* Varia con el ciclo menstrual, se incrementa

progresivamente hacia el medio ciclo y nor-

Figura 34- 2. Fibroadenoma juvenil.

malmente desaparece con la menstrua-
cion.

* Normalmente se localiza en los cuadrantes
superoexternos

e Es bilateral

* La paciente siente pesantes y endureci-
miento.

La mastalgia no ciclica es definida como un
dolor que no varia con el ciclo menstrual, puede
ser continuo o intermitente y es mas comun des-
pués de los 40 anos.

¢ Es usualmente unilateral, localizada en al-
guna parte de la mama; cominmente retro
areolar.

e |a paciente lo describe como un dolor
urente o punzante.

e Esta mas relacionado con algun otro pro-
ceso benigno como quistes, ectasia ductal
o fibroadenomas.

* Puede estar relacionado con problemas ex-
tramamarios como la costocondritis.

Tratamiento

Lo primero es tranquilizar a la paciente en el sen-
tido de que estos sintomas por lo general no
estan asociados a neoplasia maligna. Depen-
diendo de la edad se solicita ultrasonido mamario
o mastografia. En la mastalgia ciclica y sin altera-
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ciones en la exploracion sobre todo en mujeres
jévenes, no es necesario realizar ultrasonido.

En el manejo de la mastalgia es conveniente
pedirle a la paciente que apunte el tiempo vy las
caracteristicas del dolor, realizando un diagrama
de al menos 2 meses para poder determinar
mejor si se trata de mastalgia ciclica o no ciclica.
Se les debe recomendar el uso de sostén ade-
cuado, este debe de ser firme y por ejemplo el
sostén deportivo ayuda a disminuir la molestia, al
usarlo por la noche. No hay evidencia actual de
que los cambios en la dieta como evitar alimentos
como oleaginosas, café, chocolate y el prescribir
vitaminas como la By la E mejoren la mastalgia u
otros procesos benignos. Sin embargo algunas
pacientes sienten mejoria con esto que pudiera
ser mas efecto placebo.

Hay evidencia por algunos estudios randomi-
zados que el aceite de primavera nocturna, reduce
la mastalgia, una flor que es rica en un aceite que
contiene un acido graso esencial, el acido gamo-
lemico a dosis de 1g 2 a 3 veces al dia, por 2- 3
meses. El uso de analgésicos simples como el pa-
racetamol, ibuprofeno o AINES topicos mejoran el
dolor en la mastalgia ciclica. Los diuréticos y los
progestagenos topicos no han mostrado eficacia.

En algunas mujeres el dolor disminuye o de-
saparece con el uso de anticonceptivos orales,
aungue en otras al contrario con su uso aumenta
el dolor, esto al parecer esta en relacion con la
dosis de estrégeno.

Para las pacientes en que el dolor no mejora
con estas medidas, esta indicado el uso de bro-
mocriptina, danazol o tamoxifeno, que sin em-
bargo por los efectos secundarios de estos
medicamentos, las pacientes deben estar en vigi-
lancia por el especialista en mama, el ginecélogo
o endocrindlogo.

Se recomienda iniciar con danazol 100 a
200mg diarios después reducir a 100mg diarios,
si hay respuesta el tratamiento debe ser por 6
meses, si no hay respuesta ensayar con bromo-
criptina a dosis inicial de 1.25mg por la noche por
3 dias después 1.256mg ¢ 12hrs e ir incremen-
tando la dosis hasta obtener mejoria o llegar a

2.5mg cada 12hrs. Si no hay respuesta se debe
cambiar a tamoxifeno. Algunas medidas alternas
son terapias de relajacion y acupuntura.

TUMORACIONES BENIGNAS
Nodularidad Localizada

La nodularidad localizada es un hallazgo comun
sobre todo en pacientes jévenes. Esta es gene-
ralmente localizada en los cuadrantes superoex-
ternos. La nodularidad es usualmente un cambio
fisioldgico.

La nodularidad en mujeres menores de 30
anos que es simétrica y ciclica, debe ser mane-
jada con vigilancia y revaloracién en 3 meses.
Solo si hay algin cambio significativo se proce-
deré a realizar los exdmenes complementarios.

La nodularidad o engrosamientos asimétricos
deben ser evaluados junto con mastografia y ul-
trasonido mamario sobre todo en las mujeres ma-
yores de 30 anos y dependiendo de los hallazgos
se valora el referir a la paciente con el especia-
lista; pero aun ante hallazgos normales por ima-
gen, ante la presencia de nodularidad asimétrica
esta indicada la biopsia por aguja fina o trucut.

Fibroadenoma

El fibroadenoma es un cambio focal del tejido ma-
mario que ocurre debido al sobre crecimiento del
estroma y epitelio mamario. Los fibroadenomas
representan el 12% de todas las tumoraciones
mamarias. Tienen su pico de incidencia entre los
21y 25 anos y menos del 5% de los casos se pre-
sentan en mujeres mayores de 50 anos. La causa
es desconocida pero otra vez se piensa que las
hormonas juegan un papel importante. Pueden
ser de milimetros que no sean palpables; los pal-
pables se caracterizan por ser redondos u ovales,
moviles y de consistencia firme y ahulada; se
puede presentar dolor y aumento en la sensibili-
dad sobre todo premenstrualmente.

Los fibroadenomas pueden variar en los estu-
dios por imagen. Muchas veces no son visibles
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Figura 34-3. USG mamario. Fibrodenoma.

Figura 34- 4. Calcificaciones en palo-
mita de maiz

en la mastografia al tener la misma densidad que
el tejido mamario adyacente. Cuando se obser-
van en la mastografia estos son bien delimitados,
lobulados y contener calcificaciones (la clasica
imagen en palomita de maiz). Por ultrasonido
aparecen como una lesion bien circunscrita, ho-
mogénea, hipoecoica, lobulada, mas ancha que
alta y en ocasiones se observan las calcificacio-
nes( Fig. 34-3, Fig. 34-4).

El diagnostico diferencial se hace con el
tumor phyllodes, que muchas veces puede ser in-
distinguible del fibroadenoma hasta que se realiza
examen histopatolégico. Algunos tipos de cancer
de mama particularmente el de tipo medular pue-
den imitar un fibroadenoma. Si los fibroadenomas
son muy pequenos pueden ser dificiles de dife-
renciar de quistes o papilomas.

El manejo de los fibroadenomas puede ser
quirdrgico o mantenerse en vigilancia. Los fibroa-
denomas mayores de 3cm deben de ser extirpa-
dos. Los fibroadenomas no palpables, que por
imagen no hay duda de sus caracteristicas benig-
nas, con o sin biopsia, pueden mantenerse en vi-
gilancia, con ultrasonido cada 6 0 12 meses. Un
fioroadenoma de reciente aparicién en mujeres
mayores de 40 anos debe extirparse. Los fibroa-
denomas en mujeres jovenes de 1-2cm pueden
extirparse 0 mantenerse en vigilancia, siempre
que se halla descartado malignidad por biopsia.

Quistes mamarios

El quiste mamario se trata de coleccion de fluido
en alguna parte de la mama. Son muy comunes
y pueden ocurrir a cualquier edad, pero principal-
mente entre los 30 y 50 anos de edad.

El fluido mamario es constantemente produ-
cido y reabsorbido en los conductos galactéforos
y los acinos lobulares. Cuando un conducto se
bloquea se empieza a acumular liquido, cau-
sando los quistes. Pueden ser Unicos o multiples,
y también tienen una base hormonal ya que pue-
den fluctuar durante el ciclo menstrual, tienden a
desaparecer durante la menopausia, aunque
pueden persistir 0 ocurrir de novo en la posme-
nopausia en mujeres con terapia hormonal de
remplazo.

La mayoria de los quistes no son palpables y
son asintomaticos; casi siempre se encuentran
como hallazgo en un ultrasonido de rutina. Los
quistes palpables, pueden producir una tumora-
cién o abultamiento, son suaves, moviles y pro-
ducen aumento en la sensibilidad. Aunque los
quistes a tension pueden ser firmes o duros y pro-
ducen dolor. Pequenos quistes agrupados se pal-
pan como un area de nodularidad.

En la mastografia los quistes pueden no ob-
servarse aunque cuando son distinguibles se ob-
servan como una lesion redonda con densidades
diferentes. El ultrasonido es la mejor herramienta
para distinguir quistes de lesiones solidas. Por ul-
trasonido los quistes aparecen como lesiones re-
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dondas u ovaladas, anecoicas y bien definidas. A
veces pueden presentar ecos internos o engrosa-
miento de la pared, son los llamados quistes ati-
picos o complejos que puede dificultar diferenciar
entre lesion solida o quistica.

En cuanto su manejo los quistes que son asin-
tomaticos, que por lo general son pequefios no
requieren ningun tratamiento ni vigilancia cons-
tante. Los quistes sintomaticos que causan abul-
tamientos o dolor, por lo general basta con
aspirarlos y no se requiere estudio ulterior del li-
quido. Los quistes complejos, como es dificil dis-
tinguir de lesion solida o quistica es conveniente
aspirarlos guiados por ultrasonido y mandar el
material obtenido para evaluacion citoldgica. La
cirugia en los quistes solo esta indicada en caso
de recurrencia repetida después de varias aspi-
raciones, en caso de lesion solida intraquistica o
que persista lesién solida o atipica después de
una aspiracion o si el citoldgico es sospechoso.

Algunos estudios han sugerido que las pacien-
tes con quistes palpables tienen mayor riesgo de
desarrollar cancer sin embargo la magnitud del
riesgo no es significativa; mas bien, es dificil de-
tectar una lesion sospechosa en pacientes con
multiples quistes.

CAMBIOS FIBROQUISTICOS

También llamada enfermedad fibroquistica, tér-
mino que ya no se debe de usar porque con el
término se engloba desde la nodularidad fisiolo-
gica, los quistes, los fibroadenomas o hasta las
cicatrices radiales, ademas los cambios fibroquis-
tico son hallazgos al microscopio, por lo que tam-
poco es adecuado su uso en la clinica.

La esclerosis o fibrosis excesiva son cambios
benignos en la involucion estromal y que incluye
a la adenosis esclerosante, la cicatriz radial y las
lesiones esclerosantes complejas.

Por ejemplo una cicatriz radial al verla al micros-
copio se observa un centro fibrético muy denso
con deposito de tejido elastico, con proliferacion
de conductos lejos del centro de la lesion, siendo
esta la razon de la imagen estelar que se produce

Fig.34-5. Exéresis de adenosis
esclerosante y lipoma.

al ser vista en la mastografia simulando una lesién
maligna. En la adenosis esclerosante pueden apa-
recer abundantes calcificaciones dando una ima-
gen mastografica en ocasiones muy sospechosa
de malignidad y el estudio histopatologico es le
que nos daré el diagnostico. Por todo esto debe-
mos de hablar de términos especificos y abando-
nar el término de cambios fibroquistico o
enfermedad fibroquistica (Fig. 34- 5).

Figura 34-6. Ectasia ductal.

Figura 34-7. Secrecion sanguinolenta
por papiloma intraductal.
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SECRECIONES DEL PEZON

Las secreciones o descargas del pezon pueden
ser espontaneas o las que solo aparecen al com-
primir el pezdn. Puede ser unilateral o bilateral, es
importante determinar las caracteristicas de la se-
crecion, si es lechosa, verde (Fig. 34-6), café, ama-
rilla, completamente clara o sanguinolenta, si sale
atraves de un solo conducto o varios (Fig, 34-7).

En el 50 a 70% de las mujeres se puede obte-
ner una secrecion por el pezén al dar masaje y
presionar el pezon. Esta secrecion es fisioldgica y
puede ser de color amarillo, verde o lechosa, que
no implica ninguna alteracion y esto puede ocurrir
al realizarse una mastografia, ultrasonido o explo-
racion de rutina.

La descarga lechosa puede permanecer es-
pontanea por algun tiempo después de la lacta-
cion. En una galactorrea espontanea persistente
amerita investigar hiperprolactinemia, no asfen la
secrecion lechosa que se produce solo al com-
primir el pezén.

La secrecion anormal espontanea, que se pro-
duce através de un solo conducto que es clara o
sanguinolenta, amerita realizar mastografia con
magnificacion retroareolar y ultrasonido. El estu-
dio citolégico de la secrecion puede ser limitado,
pero en especial en estas pacientes debe ser en-
viado. En el cancer de mama no es muy comun
que se presenten descargas por el pezén como
Unica causa esto sucede alrededor del 2 a 3%,
generalmente ademas encontramos tumoracion
o inversion reciente del pezon.

Otras causas mas comunes de secrecion es-
pontanea incluyen la ectasia ductal donde los
conductos subareolares principales se acortan y
dilatan durante la involucién y hacia los 70 afos
40% de las mujeres tiene dilatacion ductal impor-
tante, que puede producir inversion o retraccion
del pezén. La reseccion de conductos esté indi-
cada si la secrecion es muy molesta.

El papiloma intraductal tipicamente causa se-
crecion sanguinolenta, aunque puede ser clara.
Son lesiones papilares con un centro vascular ra-
mificado. Se considera una neoplasia benigna.

Pueden ocasionar ademés de la secrecién una
tumoracién que por lo general es periareolar. El
tratamiento consiste en reseccion del conducto y
el papiloma.

Otra causa menos comun de secrecion es el ec-
cema o al dermatitis del pezdn, sobre todo si hay in-
feccién. En los eczemas de la areola-pezén siem-
pre hay que descartar enfermedad de Paget, que
es una forma de presentacion del cancer de mama.

INFECCION MAMARIA

La mastitis o infeccién mamaria se divide en la
que se produce en la lactancia y fuera de esta,
porque la mas comun es por supuesto durante la
lactancia, ocasionada por una inadecuada téc-
nica de lactancia y estasis lactea; presentandose
proliferacion bacteriana por S. Aureus. Por lo que
el tratamiento convencional es con dicloxacilina o
eritromicina en caso de alergia a la penicilina. Se
debe instalar rapido el antibidtico para evitar la
formacién de abscesos, si se han formado se
deben aspirar o drenar quirirgicamente. Si per-
siste lesion después del tratamiento o no mejora
siempre hay que descartar un cancer de mama.

La mastitis fuera de la lactancia generalmente
se presenta como una infeccién periareolar en
mujeres jovenes con una media alrededor de los
32 anos. El tabaquismo es el factor que mas se
ha asociado a esta infeccion.

Inicialmente se presenta como una inflamacion

Figura 34-8. Aspirado de absceso mamario
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Figura 34-9. Mastitis Crénica

periareolar, con o sin tumor asociado o presentar
absceso. A diferencia de la mastitis en la lactancia
se debe iniciar antibidtico contra aerobios y anae-
robios, como amoxicilina con clavulanato o eritro-
micina mas metronidazol. El absceso se debe
aspirar o drenar, debe de haber mejoria rapida
después del tratamiento si esto no acurre hay que
descartar malignidad (Fig. 34-8). Generalmente
estas infecciones tienden a recurrir o se desarrolla
fistula generalmente entre el conducto previa-
mente afectado y la piel periareolar. Se debe rea-
lizar fistulectomia y reseccién del conducto con
uso nuevamente de antibidticos. Este tratamiento
debe ser realizado preferentemente por el espe-
cialista en mama (Fig. 34-9).

Los abscesos periféricos, que son mucho
menos frecuentes que los periareolares, estan
asociados a diabetes mellitus, artritis reumatoide,
uso de esteroides o traumatismos. El tratamiento
solo consiste en uso de antibiéticos y drenaje.

La mastitis lobular granulomatosa es una afec-
cién gque se presenta en mujeres jovenes, que ya
han tenido hijos y desarrollan grandes areas de
infeccion con abscesos periféricos y muy frecuen-

temente recidivan aun después de cirugia, por lo
que se deben evitar las grandes incisiones y ciru-
gla extensa.

Otras infecciones mas raras son la hidradenitis
supurativa en el pliegue submamario. La tubercu-
losis donde se pueden presentar cavidades ma-
marias o axilares y la biopsia abierta es necesaria
para establecer el diagnostico. La sffilis, las infec-
ciones micéticas, virales o parasitarias son muy
raras.

GINECOMASTIA

La ginecomastia en la proliferacion benigna del
tejido glandular de la mama masculina. Es comun
el envié de estos pacientes al especialista en
mama.

La causa mas comun es la fisioldgica, 30 a 60%
de los adolescentes desarrollan ginecomastia tran-
sitoria de los 10 a los 17 anos, resolviéndose es-
pontaneamente. En los ancianos se puede presen-
tar ginecomastia conforme avanza la edad a los 80
anos el 60% puede cursar con ginecomastia.

Las enfermedades que se asocian con gine-
comastia son la cirrosis hepética, desnutricion, hi-
pogonadismo primario o secundario, tumores
testiculares, hipertiroidismo, abuso de drogas
como anfetaminas, mariguana, heroina y alcohol,
puede ser idiopatica en 25% de los casos.

Si no hay molestias no requiere tratamiento a
menos que por estética o que presenten dolor, se
requiere de cirugia. Aunque es raro el cancer de
mama en el varén siempre se debe descartar. Se
puede realizar tanto mastografia como ultrasonido.
La presencia de un nddulo duro periférico duro
siempre es sospechoso y debe tomarse biopsia.
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IMAGENOLOGIA

MAMARIA

Nadia Ruth Cruz Cruz

INTRODUCION

Los diferentes métodos de imagen para estudiar
la mama han alcanzado un gran avance, identifi-
can los diversos padecimientos que se presentan
en este 6rgano, complementan la informacion cli-
nica y son un apoyo para el diagndstico y estadi-
ficacion de las neoplasias.

Antes de practicar los estudios de imagen so-
licitados por el clinico, es indispensable que el
meédico radiélogo efectle el interrogatorio y la ex-
ploracion fisica relacionada con la sospecha diag-
nostica. La seleccion del método de imagen mas
conveniente para el estudio del padecimiento ma-
mario exige el conocimiento de los alcances vy li-
mitaciones de cada uno de ellos, su combinacion
y la forma en que se complementan para aumen-
tar la posibilidad de llegar a un diagndéstico cer-
tero e indicar la terapéutica méas adecuada.

MASTOGRAFIA

La mastografia es el estudio radiografico de las
glandulas mamarias que permite visualizar la to-
talidad de las mismas y que incluye sus detalles
estructurales. Es el método de eleccién para la
deteccion temprana del cancer mamario ya que,
antes de que aparezcan manifestaciones clinicas,
logra demostrar la presencia de signos radiol6gi-
cos sugestivos de enfermedad.

Los estudios mastogréaficos se dividen en dos
grupos de acuerdo con el propdsito al que se di-
rigen: tamizaje o diagnostico.

El tamizaje (mammary screening) se efectla
en mujeres asintomaticas mayores de 40 afios de
edad e incluye proyecciones de rutina craneocau-
daly mediolateral oblicua de ambos lados. Se uti-
liza Unicamente con propdésitos de deteccién, son
una sensibilidad del 85-90% y una especificidad
del 89%; sus fallas diagnosticas ocurren en 10-
15% de las veces. La mastografia de tamizaje per-
mite diagnosticar canceres no palpables y
lesiones in situ que antes no se detectaban y en
la actualidad corresponden al 15-20% de todos
los canceres mamarios.

La mastografia diagnostica se indica en pa-
cientes con sintomas o signos de patologia ma-
maria 0 en aquellas con reporte de mastografia
de tamizaje anormal por la presencia de nédulos,
asimetrias, areas de distorsién o microcalcifica-
ciones. También debe practicarse con fines de es-
tadificaciéon y planeacion del tratamiento en
presencia de cancer mamario, asi como en pa-
cientes que se someteran a terapia hormonal sus-
titutiva, preoperatorio en pacientes mayores de 40
anos de edad en que se efectuaran procedimien-
tos de cirugia plastica mamaria de aumento,
pexia o reduccion.

LLa mastografia diagnostica consta de las pro-
yecciones de rutina mencionadas en el tamizaje y
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puede incluir proyecciones adicionales como la
lateral, axilar, conos de compresion y magnifica-
cién en areas criticas. (Fig. 35-1 al 31-6).

Figura 35-1. Mastografia. Masa Irregular, de margenes
microlobulados, de alta densidad. Carcinoma Lobuli-
llar. BIRADS V.

Figura 35-2. Distorsion de la arquitectura con alta den-
sidad, no hay masa visible solo espiculas radiadas a
partir de un punto. Cancer Lobulillar, BIRADS V.

Figura 35-3. Masa irregular, con mérgenes espicula-
dos, de elevada densidad y calcificaciones pleomorfi-
cas en su interior. Carcinoma Ductal, BIRADSV.
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Figura 35-4. Trayecto de calcificaciones en rama. Car-
cinoma Ductal, BIRADS V.

Figura 35-5. Masa Irregular, de margenes microlobula-
dos, de alta densidad, con calcificaciones pleomérfi-
cas en su interior. Carcinoma Ductal, BIRADS V.

Figura 35-6. Masa Irregular con méargenes espicula-
dos, de alta densidad, condiciona engrosamiento y re-
traccion cutéaneos. Carcinoma Ductal Infiltrante.
BIRADS V
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Para la interpretacion de los estudios debe uti-
lizarse el BIRADS, que incluye una conclusion con
alguna de las opciones siguientes:

0 Estudio incompleto

| Estudio normal

Il Hallazgos benignos

[ Hallazgos probablemente benignos, que su-
gieren seguimiento radiogréafico de la mama
problema cada seis meses, durante dos anos,
0 biopsia.

IV Hallazgos probablemente malignos

V Hallazgos malignos

VI Hallazgos de malignidad confirmado histo-
l6bgicamente

MASTOGRAFIA DIGITAL

Los avances tecnolégicos han permitido la crea-
cién de un equipo de gran complejidad que per-
mite captar y reproducir imagenes en dos o mas
posiciones (tomosintesis), y permite manipular
tonos, matices y contrastes; con ello se ahorra
tiempo y costos ya que emplea menos cantidad
de pelicula y consecutivo procesado. Ademas
permite almacenar las imagenes y reproducir un
numero limitado de copias.

Tiene la posibilidad de adicionarle un sistema
computarizado para la deteccion de calcificacio-
nes, masas o areas de distorsion. Su empleo para
la localizacion y/o biopsias en el sistema estereo-
tactico acorta el tiempo para la realizacién de
estos procedimientos.

ULTRASONIDO

Las aplicaciones del ultrasonido en la mama, se
considera el complemento ideal de la mastografia
diagnostica, se utiliza el modo B con transducto-
res lineales de alta frecuencia (7.5-13 mHz).

La capacidad del ultrasonido para diferenciar
una masa solida de una liquida alcanza una cer-
teza de 96-100%. Entre sus indicaciones actuales
estan la identificacion y caracterizaciéon de anor-
malidades palpables, la evaluacion adicional de

hallazgos mastogréficos, sobre todo, en mama
densa y es ideal en las pacientes con proétesis
mamarias para descartar ruptura intracapsular.
También durante el embarazo, lactanciay en caso
de mastitis.

Es el estudio inicial o basal de eleccién en la
mujer menor de 30 anos. Otro papel relevante del
ultrasonido es su uso para guiar procedimientos
intervencionistas. Debido a su bajo costo y mayor
comodidad para la paciente, es el método mas
utilizado. Sin embargo, no tiene aplicacion ni debe
realizarse como método de tamizaje para la de-
teccion temprana de cancer mamario.

En la mama grasa su discriminacion es limi-
tada Su capacidad para diferenciar tumores soli-
dos benignos de los malignos es ocasiones es
dificil, cuando no existen signos caracteristicos,
aun con el uso de las modalidades Doppler y
Power Doppler que permiten evaluar la neovas-
cularidad.

La técnica de imagen con harmonicas puede
también ser de ayuda en la caracterizacion de un
tumor al eliminar artificios, el sistema de vision
extendida permite mejor ubicacién de una lesion,
asi como la medicién completa del tumor (Figura
35-7).

Figura 35-7.ULTRSONIDO. Lesién ovoide, de bordes
espiculados, sdélida, hipoecoica
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TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA

Su uso en el diagnéstico de la patologia mamaria
es limitado debido a que utiliza dosis de radiacion
ionizante y requiere la inyeccion de material de
contraste yodado.

Muestra poca utilidad en la diferenciacion
entre lesiones benignas y malignas ya que ambas
pueden reforzar de manera similar, ademas de su
alto costo y que no puede visualizar lesiones me-
nores de un centimetro ni las microcalcificacio-
nes. En la estadificacion del cancer mamario
permite valorar la region axilar, la cadena gan-
glionar mamaria interna y la pared anterior del
térax.

RESONANCIA MAGNETICA

Este método es un claro ejemplo del avance tec-
noldgico en la imagen, ya que utiliza el principio
del magnetismo, por lo que se contraindica en
pacientes con marcapaso, su alta resolucion es-
pacial permite la obtencion de multiples imagenes
de alta calidad en diferentes planos, sin movilizar
al paciente (capacidad tomografica), pero re-
quiere un tiempo excesivo de exploracion y es
muy costosa, por lo que su propiedad para dife-
renciar una lesion quistica de una sélida no justi-
fica su uso (Fig. 35-8).

Nuevos reportes sugieren que la resonancia
magnética con medio de contraste es mas sensi-
ble que la mastografia para detectar el cancer
mamario (98.4%) debido al alto contraste del te-
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jido blando y al reforzamiento secundario a la in-
yeccion intravenosa de sustancias paramagné-
ticas como el gadolinio, ya que los canceres ma-
marios muestran importante neovascualridad
cuando son mas de 1 cm de diametro.

Las técnicas de alta resolucion incluyen adqui-
siciones rapidas y tardias a la aplicacion del bolo
endovenoso, aunado a la técnica de supresion
grasa debido a que algunas lesiones pueden ser
isointensas con dicho tejido.

Se recomienda recurrir a este método de ima-
gen para la estadificacion y la planeacion del tra-
tamiento, ya que es Util para demostrar lesiones
multifocales y multicéntricas ocultas en la masto-
graffay en el ultrasonido en el momento de diag-
nosticar una lesion unifocal.

Tiene utilidad también en el estudio del tejido
mamario denso, como es el caso de la mujer
joven, durante la lactancia o en el embarazo ya
que no utiliza radiacion ionizante,

En los cambios secundarios a cirugia conser-
vadora y radioterapia es eficaz para demostrar re-
cidiva tumoral debido a la alta densidad de los
tejidos en el estudio mastogréfico y al pobre refor-
zamiento del tejido fibroso; también para valorar
la respuesta a la quimioterapia, asi como en pa-
cientes con ganglios axilares positivos y tumor pri-
mario no identificado, que se reporta con una
frecuencia de 0.4%.

Es el mejor método para valorar la integridad
de los implantes mamarios, basicamente en los
casos de sospecha de ruptura intracapsular su-
perando a la mastografia y ultrasonido.

Figura 35-8 a,b. RM.
Lesiones maligna de
bordes irregulares con
importante reforza-
miento
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CANCER DE MAMA

Hernando Miranda Hernandez

EPIDEMIOLOGIA

El Cancer de mama es una enfermedad muy co-
mun, que afecta aproximadamente del 7 al 12% de
la poblacién femenina en alguna etapa de su vida.

En México es ya la primera neoplasia de la
mujer y se esta presentando aln a menor edad
en relacién a otros paises. En la unidad de tumo-

res mamarios del servicio de oncologfa del Hos-
pital General de México se atienden aproximada-
mente entre 7 a 8 mil pacientes cada ano y de
ellas 500 a 600 son diagnosticadas con Cancer
Mamario.’

El 70% de estas neoplasias, requieren de tra-
tamiento con quimioterapia y cerca del 60% ade-
mas radioterapia.

Tabla 35- 1. Neoplasias mamarias, estudiadas en el periodo enero-diciembre 2006

GRUPO O | 1A IIB
0-14
15-19
20-24 1
25-29 2
30-34 1 8 7
35-39 4 5 14
40-44 2 6 13 8
45-49 3 6 18 17
50-54 1 7 9 16
55-59 3 6 7 12
60-64 1 9
65-69 5 4 5
70-74 1 4
75Y MAS 8 6 5
TOTAL 9 38 65 97
Porcentaje 2% 7% 11% 17%

A B e vV NC TOTAL
0
0
1
2 1 1 5) 11
8 8 2 5 34
9 14 1 9 56
17 17 4 3 14 84
14 23 2 4 15 97
7 21 3 4 15 83
6 14 3 3 14 68
5 7 5 8 35
2 11 2 2 8 39
3 10 1 5) 24
2 8 2 2 8 36
75 134 18 26 106 568
13% 24% 3% 5% 19% 100%

Unidad de tumores mamarios, servicio de Oncologia. Responsable del servicio Dr. Hernando Miranda Hernandez

*NC No Clasificado.
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Como se muestra en la tabla anterior cerca del
70% son portadoras de la enfermedad locorregio-
nalmente avanzada, algo que no hemos podido
revertir a pesar de las diferentes campanas para
detectar méas temprano esta Neoplasia. Si busca-
ramos una causa lo atribuiriamos al poco nivel
cultural de la poblacion en general e inclusive del
mismo Médico, en relacién a esta enfermedad.

En la casuistica de la Unidad de Tumores Ma-
marios también se puede observar que las etapas
0y 1 solo representa menos del 10%, estadios en
los que quisiéramos diagnosticar por lo menos el
70% de todas las pacientes y con ello, lograr ob-
tener una alta tasa de sobrevida y abatimiento del
costo que representa el tratar esta neoplasia en
etapas avanzadas.’

FACTORES DE RIESGO

Entre los multiples factores de riesgo que se han
descrito para el Cancer Mamario, el ser mujer re-
presenta por si solo un riesgo, ya que por cada
100 mujeres solo 1 hombre padece esta enferme-
dad. La edad es otro factor importante para esta
enfermedad, a mayor edad mayor riesgo de pa-
decerla. Y siempre debemos pensar que cual-
quier tumoraciéon de cualquier tamano en la
glandula mamaria de una mujer mayor de 60
anos es “UN CANCER” 2

Sin embargo como se muestra en la Tabla 35-1
en nuestro medio a cualquier edad se puede pre-
sentar una neoplasia.! Otros factores de riesgo
son el Carcinoma Mamario previo, es decir toda
mujer que haya presentado una neoplasia en una
mama tiene un riesgo acumulado del 25% de pre-
sentar en la mama restante una neoplasia mas fa-
cilmente y esto es mucho més importante si hay
antecedentes familiares como: Hermana con can-
cer mamario, Madre y Hermana o dos Hermanas
con cancer mamario.268

Se han mencionado otros riesgos que deben
tenerse en cuenta en la consulta de toda mujer
como: Haber tenido el primer embarazo a termino
después de los 35 anos, Haber tenido la menarca
antes de los 14 afos o la menopausia después

de los 55 anos.® Enfermedades benignas de la
mama como: la hiperplasia atfpica en una biopsia
y mas si existe historia familiar de la enfermedad.

Algunos factores endocrinos deben tomarse
en cuenta tales como: el uso de terapia hormonal
por méas de 10 anos en la post-menopausia asi
como el uso de anticonceptivos orales por mas
de 10 afos.**®

Se dice que la dieta rica en proteinas animales
influye en la presentacién de esta enfermedad sin
embargo en la poblacién estudiada en la unidad
de Oncologia clase media en un estudio efectuado
por nosotros® encontramos que los factores mas
importantes fueron el familiar y la obesidad, las
probabilidades de desarrollar un cancer de mama
en una mujer de 60 anos en 20 y 30 anos es de
7.1% Yy 9.1% en relacion con otras edades.?®

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar el Cancer mamario es necesa-
rio, primero pensar en él y saber que cualquier
mujer puede ser portadora de la enfermedad y si
no lo buscamos no podremos diagnosticarlo. Las
caracteristicas fisicas de una neoplasia son fun-
damentalmente en etapas tempranas la palpa-
cién de una masa dura y practicamente asinto-
matica, que por lo general en las primeras fases
no se acompafna de ninguin otro signo local y solo
es percibido por la mujer cuando alcanza un vo-
lumen por lo general mayor de 2 cm y esto en
ocasiones no ocurre si las glandulas mamarias
son voluminosas.? Algunos clinicos son capaces
de detectar estos tumores cuando apenas llegan
amedir 1 cmy generalmente es la experiencia del
Médico lo que lo determina.

Cuando la enfermedad progresa pueden exis-
tir otros signos que pueden ser visibles més facil-
mente para la paciente y mucho mas para el
Médico como son: la retraccién espontanea o
provocada de la piel que cubre dicha tumoracion
asi como la retraccion del pezén o cambios pro-
pios del mismo (reacciones eccematosas) que si-
mulan una enfermedad dermatologica. A medida
que la enfermedad progresa se pueden asociar
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!

Figura. 36-1. Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina (BAAF

otros signos que son inequivocos de la enferme-
dad tales como los cambios en la piel que simula
un aspecto de naranja (piel de naranja)? asi como
la presencia de tumoraciones en la region axilar
(ganglios axilares). En ocasiones, no muy fre-
cuentes, pequefos tumores aln no palpable se
pueden manifestar inicialmente con la presencia
de ganglios axilares estos son: duros, pueden ser
moviles o estar unidos entre si. La enfermedad
avanzada puede llegar a ulcerar la piel. Otros sin-
tomas que se deben tener en cuenta como la se-
crecion por el pezén sobre todo hemética y los
cambios a nivel del mismo y la areola de larga
evolucion que lo destruye y que simulan un ec-
cema inespecifico.>®

Es el examen fisico el método més importante
para el diagnostico del cancer mamario y el
acierto dependera de la experiencia del Médico,
los errores méas comunes ocurren en glandulas
mamarias voluminosas y por supuesto con tumo-
res menores de 1 cm. Sin embargo es deber del
Médico que ante la duda y en toda mujer mayor
de 40 anos debe evaluar integralmente a la mujer
y para ello debe contar con mastografia y ultraso-
nido de estos érganos ya que la mastografia tiene
aproximadamente un 80% de precision en el diag-
nostico mamario, alin en tumores menores de 0.5
cm y mucho més cuando son interpretadas por
radiélogos especializados en esta area. Pero el
diagndstico definitivo de un cancer de la mama
siempre es histopatoldgico y se debe efectuar
con una biopsia que puede ser: aspiracion con
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aguja fina No. 22 o 23 (BAAF) (Fig. 36-1) Esta
biopsia cuando es interpretada por cito-patdlogos
con experiencia y tomada adecuadamente por el
Médico tiene un alto porcentaje de efectividad
pero pueden ocurrir falsos positivos y falsos ne-
gativos por lo que en general no debe ser tomada
como definitiva para efectuar cualquier trata-
miento.?

Biopsia por TRUCUT la cual utiliza una aguja
con la que se obtiene un fragmento de tejido para
estudio histopatoldgico es la biopsia mas utilizada
en la unidad de tumores mamarios en el servicio
de oncologia (Fig. 36-2). Cuando el fragmento del
tumor esta bien constituido los errores diagndsti-
cos practicamente son nulos. Con ello también se
pueden obtener estudios inmunohistoquimicos (
receptores hormonales para estrogenos y pro-
gesterona asi como CERB-2 que predicen el pro-
nostico de la enfermedad.?”

Figura 36-2. Aguja TRUCT.
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Biopsia escisional o incisional: Es la exéresis
de todo el tumor cuando estos son pequenos o
menores de 2 cm y preferentemente el estudio
histopatolégico debe ser diferido o también se uti-
liza para cortes por congelacién y efectuar el tra-
tamiento inmediato (Fig. 36-3 a,b).

La biopsia incisional implica la toma de un
fragmento del tumor para estudio diagndstico his-
topatolégico definitivo.

Figura 36-3 A. Biopsia Escisional. B pieza quirlrgica.

Es recomendable como se muestra en el dia-
grama que las incisiones para la obtencién de
estas biopsias deban ser lo més centrales posi-
bles para incluirlas en una futura cirugfa radical
(Fig. 36-4)

Figura 36-4. Incisiones recomendadas para biopsia de
mama.

Por Ultimo cuando las lesiones se manifiestan
en forma de microcalcificaciones o no palpables
es necesario utilizar métodos de marcaje radiold-
gicos lo cual se hace en combinacién con los ra-
didlogos previo a la cirugia para la colocacion de
un arpén metélico que senale el sitio preciso de
las mismas vy el cirujano puede extraer el frag-
mento necesario para estudio histopatoldgico de-
finitivo esto se conoce como biopsia previo
marcaje con arpén o esterotaxico (Fig. 36-5).

Figura 36-5. Marcaje Radioldgico.

Para el tratamiento de las neoplasias es nece-
sario clasificarlas y para ello se utiliza el TNM
(Tumor -Nodulo -Metastasis).

ESTADIFICACION

T TUMOR PRIMARIO

Tx: El tumor primario no se puede evaluar.

TO: No hay prueba de tumor primario

Tis: Carcinoma intraductal, Carcinoma lobular in situ o
Enfermedad de Paget del pezén sin invasion
de tejido normal de la mama.
Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ
Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ
Tis (Paget) Enfermedad de Paget del Pezon sin
tumor.

T1: Tumor de menos de 2cm en su dimension mayor.
Timic  Microinvasion de menos de 0.1cm en

su mayor dimension

Tla Tumor >0.1cm, pero menor de 0.5cm

en su mayor tamano
T1b Tumor >0.5cm, pero menor de 1.0cm
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en su mayor dimension
T1c Tumor >1.0, pero menor de 2.0cm en
su mayor dimension
T2: Tumor mayor de 2.0cm, pero menor de 5cm en di-
mensidén mayor.
T3:Tumor mayor de 5.0cm, en su dimensién mayor.
T4:Tumor de cualquier tamano con extension directa
a pared costal o la piel.
T4a Extensién a pared costal sin incluir
musculo pectoral
T4b Edema (incluida piel de naranja) o
ulceracion de la piel de la mama, o
nddulos satélites confinados a la
misma regidon mamaria.
T4c Ambos: T4ay T4b
T4d Carcinoma inflamatorio

N  GANGLIOS LINFATICOS

Nx  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales

NO  No hay metéstasis a ganglio linfatico regional

N1 Metastasis a ganglio(s) linfético (s) axilar(es)
ipsilaterales movil(es)

N2  Metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es)
fijo(s) entre si o entre tejido, o a ganglios ma-
marios internos ipsilaterales clinicamente apa-
rentes
N2a Metéstasis en ganglios linfaticos

axilares ipsilaterales fijos entre s,
entre tejido o a otras estructuras.
N2b Metéstasis solamente en ganglios
mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes
N3
N3a Metéstasis en ganglio(s) linfatico(s)
infraclavicular(es) ipsilateral

N3b Metéstasis en ganglio(s) linfatico(s)
mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) y
ganglios(s) axilar(es)

N3c Metéstasis a ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales

M  METASTASIS A DISTANCIA

Mx  No se puede evaluar la presencia de metéstasis
a distancia
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MO  No hay metéstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS DE LA AJCC

Estadio

0 Tis NO MO

| T1* NO MO

1A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO

A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2
T3 N1 MO
T3 N2 MO

B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

lne Cualquier T N3 MO

% Cualquier T Cualquier N M1

*Incluye T1mic

Esta clasificacion es importante establecerla
porque, nos brindaré el prondéstico de las neopla-
sias, nos sirve para estudios comparativos y es-
tablecer fundamentalmente los mejores trata-
mientos.*
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CARCINOMA
DUCTAL IN SITU

Hernando Miranda Hernandez

DEFINICION

El carcinoma ductal in situ, es un grupo heterogé-
neo de lesiones que se manifiestan con diversas
caracteristicas morfolégicas, con diferentes velo-
cidades y patrones de crecimiento, asi como, dis-
tintos rasgos citologicos.

Las mujeres con carcinoma ductal in situ pre-
sentan proliferacion de células epiteliales dentro
del sistema ducto lobular de la mama, sin eviden-
cia de invasion de la membrana basal. Estas le-
siones tienen un riesgo alto de evolucionar para
desarrollar un carcinoma ductal invasor.'?67

EPIDEMIOLOGIA

El uso frecuente del estudio por mastografia ha te-
nido como resultado un aumento creciente en la in-
cidencia de la tasa de deteccién del carcinoma
ductal in situ sobre todo, en los paises altamente
desarrollados, donde el nivel cultural y social de la
mujer hace que sean revisadas y practiquen una
mastografia por lo general a partir de los cuarenta
anos. El aumento de su incidencia se ha observado
en mayores de 50 anos de edad, y se puede pre-
sentar igualmente en mujeres de cualquier raza.>’

La incidencia en la poblacién que asiste a la
unidad de tumores mamarios del servicio de on-
cologia, desgraciadamente es muy baja, como se
observa en la Tabla 37- 1
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Sin embargo la tendencia para el diagnéstico
tiende a incrementarse muy lentamente. Esto ocu-
rre alin en la medicina privada.®

SINTOMAS

Estas lesiones son asintoméaticas y es en una
mastografia la que reporta comidnmente el ha-
llazgo, caracterizada por microcalcificaciones
cuya morfologia puede ser variable en forma, ta-
mano Yy distribucién, pueden estar agrupadas,
segmentadas o ramificadas. En ocasiones por las
caracteristicas de las microcalcificaciones (por
ejemplo las finas o granulares puede correspon-
der a un carcinoma in situ, bien diferenciado tipo
cribiforme o micropapilar (Fig.37- 1).
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Figura 37-1. Microcalcificaciones.

En otras ocasiones el carcinoma ductal in situ
puede estar representado en la mastografia por
una distorsién del patron glandular, caracterizado
por un nédulo bien definido y la presencia de con-
ductos prominentes o también densidades asi-
métricas (Fig. 37-2, Fig. 37-3).

Figura 37-2. Nodulo bien definido.

Figura 37-3. Conductos prominentes.

Pero también, y muy frecuentemente es el ha-
llazgo accidental en una biopsia de la glandula ma-
maria efectuada con otro diagnostico (Fig. 37-4).

Figura 37-4. Pieza quirurgica, biopsia de mama.

El carcinoma ductal in situ puede permanecer
en condiciones por muchos anos como tal y se
han reportado su hallazgo en un 16% de autop-
sias de mujeres.?®

PATOLOGIA

El carcinoma ductal in situ puede presentarse his-
topatologicamente con cinco tipos estructurales
como son:”

Papilar
Micropapilar
Cribiforme
Solido
Comedo

S

Es importante, que en su diagndstico los pa-
télogos describan estos subtipos, asf como el ta-
mano, los focos de extensién, el grado nuclear y
la presencia sobre todo de COMEDO NECRO-
SIS, para que pueda ser integrada correctamente
el indice histoprondstico de Van Nuys que es el
que seguimos en la Unidad de Tumores Mama-
rios del Servicio de Oncologia. Tabla 37-2.
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Indice pronéstico de Van Nuys

Grado 1

Tamano (mm) <15

Margenes (mm) > 10

Clasificacion Patologica Bajo grado
sin necrosis

Edad (afos) > 61

Se ha descrito el modelo convencional para el
desarrollo de cancer mamario que se inicia por lo
general por una hiperplasia ductal simple y conti-
nlia hacia una hiperplasia a ductal atipica hasta
desarrollar una carcinoma ductal in situ y finalizar
hacia un carcinoma invasor. Es muy dificil esta-
blecer el tiempo o intervalo entre cada una de las
entidades y se dice que probablemente intervie-
nen factores del huésped que lo puedan modifi-
car.*

DIAGNOSTICO

El diagnostico histopatoldgico del carcinoma duc-
tal in situ, solo se puede establecer por una biop-
sia y como generalmente estas lesiones no son
palpables, requieren de un marcaje estereotéxico
previo a la escision local (Fig. 37-5).

Figura 37-5. Marcaje estereotaxico.
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2 3

16 a 40 > 41

1a9 <1

Bajo grado Alto grado con o
con necrosis sin necrosis
40a60 <39

Siempre es conveniente que los bordes quirdr-
gicos de reseccion sean marcados y la pieza qui-
rlrgica depositada en una caja de traslado para
un control radiolégico transoperatorio y asi con-
firmar que las microcalcificaciones o la zona sos-
pechosa este resecada (Fig. 37-6).

e len (o oo (o [=

Figura 37-6. Caja de traslado para control radiolégico.

Los bordes deben de ser marcados con dife-
rentes colores y cedas. El patdlogo debera hacer
cortes del tejido por lo menos de 2 a 3 mm.

TRATAMIENTO

El tratamiento del carcinoma in situ en ocasiones
se hace muy dificil, por ello las multiples alternati-
vas terapéuticas que existen y la decision final,
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muy frecuentemente debe ser tomada después
de una informacién completa a la paciente por
ambas partes.

Hasta los anos de 1980, el carcinoma ductal
in situ era tratado muy frecuentemente por una
mastectomia total, pero hoy el tratamiento con-
servador la ha desplazado y solo esté indicada
cuando existe enfermedad multicéntrica con op-
cion a una reconstruccion plastica de la glandula
mamaria inmediata o tardia.

En la actualidad la cirugfa conservadora es el
tratamiento de eleccién, efectuando escisiones lo-
cales con margenes libres del tumor agregando o
no radioterapia a la glandula mamaria.

La quimioterapia y la diseccién axilar no estan
indicadas en el carcinoma ductal in situ.

Las recidivas del carcinoma ductal in situ son
poco frecuentes, menos del 10% y se presentan
generalmente durante los primeros 5 anos y su
diagndstico puede establecerse, correctamente
con una imagen de resonancia magnética y
cuando lo hacen més del 50% pueden ser de tipo
infiltrante.*47
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MANEJO

Gregorio Quintero Beuld

INTRODUCCION

El manejo del cancer de mama en la actualidad es
multidisciplinario, participando la cirugia, la quimio-
terapia y la radioterapia. Indudablemente los avan-
ces en oncologia se han centrado en el estudio de
esta patologia dado a su frecuencia y al impacto
de esta en la poblacion mundial; en el ambito de la
oncologia médica el avance ha sido abismal, no
solamente introduciéndose nuevos agentes qui-
mioterapéuticos, si no en la actualidad terapia hor-
monal, terapia blanco y terapia bioldgica que sera
el futuro seguramente en la curacion de los pacien-
tes y que dejaran en la historia los agentes con los
que en la actualidad manejamos a los pacientes.

MODALIDADES
DE TRATAMIENTO
EN EL CANCER MAMARIO

Cirugia

Es la modalidad de tratamiento méas antigua y aun
el pilar del tratamiento de esta neoplasia, su ob-
jetivo es la remocion completa del tumor primario
en la mama con o sin el contenido axilar depen-
diendo de la etapa en la que los pacientes se en-
cuentren. La tendencia actual definitivamente se
trata de ser mas conservador en los tratamientos
tanto en el tumor primario y en la axila. Existen una

DEL CANCER DE MAMA
POR ETAPAS

vasta variedad de manejos quirlrgicos que ha
continuacién se mencionan con algunas caracte-
risticas bésicas:

Mastectomia Radical

e TIPO PRUDENTE: Actualmente en desuso
cuya caracteristica es la remocion de la
mama con los musculos pectorales, expo-
sicion de la cadena mamaria interna y su
diseccion, diseccion axilar y amputacion
del miembro toracico.

e TIPO URBAN O SUPERRADICAL: Es el
mismo concepto que la anterior sin la am-
putacion del miembro toracico y actual-
mente en desuso de igual manera

e TIPO HALSTED: Consiste en lo mismo que
las anteriores pero no se diseca la cadena
mamaria interna ni se realiza amputacion
del miembro toracico. Esta mastectomia
esta practicamente en desuso con indica-
ciones en pacientes con céncer de mama
en varén y no en todos los casos.

e TIPO PATEY: En esta se respeta el pectoral
menor siendo en todo lo demés idéntica a
la Halsted.

e TIPO MADDEN: En esta se respeta tanto el
pectoral mayor como el menor y es la que
actualmente se utiliza en los pacientes que
requieren mastectomia con diseccion axilar.
(Fig.38-1).
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Figura 38-1. Mastectomia Radical. A) Incision en piel, B) Colgajo Superior, C) Diseccién Axilar, D) Pieza Mastec-

tomia Radical, E) Aspecto Posoperatorio.

* SIMPLE: Se reseca la mama solamente res-
petando ambos pectorales y no se realiza
diseccién axilar (Fig. 38-2)

Cirugia Conservadora

Este tipo de cirugia es muy utilizada en pa-
cientes con canceres tempranos y ha evolucio-
nado desde la cuadrantectomia realizada por
Veronesi hace més de dos décadas, hasta lo que

se realiza hoy en dia que es una reseccion local
amplia con margenes negativos de tumor, siendo
esta Ultima el procedimiento mas conservador y
con mejores resultados estéticos con los mismos
resultados en control local que la cuadrantecto-
mia.

Esta cirugia puede ir acompanada de disec-
cion axilar o no que se realiza actualmente prac-
ticamente en todos los casos con incisiones por
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Figura 38-2. Mastectomia simple.

Figura 38-3. Cirugfa conservadora, observe incision en
mama y diseccion axilar.

Figura 38-4. Reconstruccién mamaria.

separado, dependiendo de la etapa clinica en
que se encuentren los pacientes (Fig. 38-3).

La decisiéon de realizar cirugfa conservadora
contra mastectomia debe ser individualizada y el
objetivo es conservar la mama pero con un resul-
tado estético adecuado, por lo que es necesario
evaluar la relacion mama-tumor, la multicentricidad,
el componente intraductal, entre otros factores.

Diseccion Axilar

Este procedimiento también ha sufrido cam-
bios con el paso del tiempo, desde la diseccion
axilar que se realiza en las mastectomias radica-
les, la diseccion axilar en pacientes con cirugia
conservadora hasta la extracciéon de ganglio cen-
tinela en pacientes con ganglios clinicamente ne-
gativos en los cuales ya no es necesario realizar
diseccion axilar completa si no solamente retirar el
primer ganglio de relevo en la axila y si este es ne-
gativo no realizar ningdn procedimiento mayor,
disminuyendo complicaciones, sobre todo el lin-
fedema secundario al procedimiento.

Reconstruccion Mamaria

Puede ser inmediata o tardia y cada vez es mas
utilizado para reducir el impacto estético en los pa-
cientes posterior a la cirugia radical (Fig. 38-4).

Radioterapia

Este tratamiento radical tiene efecto para aumen-
tar el control local de los pacientes que han su-
frido algun tipo de procedimiento quirdrgico
radical sea conservador o mastectomia. Consiste
en la irradiacion de la mama, con dosis en pro-
medio de 50 gy en 25 fracciones, radiando la
mama con campos tangenciales con o sin la axila
y la region supraclavicular; esto dependera si hay
0 no reporte de ganglios positivos en el producto
de la cirugia.

La radioterapia puede ser adyuvante o neoad-
yuvante segun la etapa y tiene indicaciones pre-
cisas. Actualmente la radioterapia también tiene
una tendencia conservadora introduciéndose pro-
cedimientos como irradiacion de intensidad mo-
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dulada y lo més nuevo la irradiacion parcial de
mama cuyo objetivo es irradiar menor seno dis-
minuyendo morbilidad.

Terapia médica

Esta modalidad de tratamiento es la que mas es-
tudios presenta en la actualidad con gran canti-
dad de protocolos tanto de neoadyuvancia,
induccioén, adyuvancia, paliacion, etc., con la in-
troduccion de nuevos agentes con diversos efec-
tos y respuesta. Esta a su vez maneja los
siguientes grupos de agentes de manejo médico:

Quimioterapia

Son los agentes que se han utilizado con
mayor frecuencia en el tratamiento médico para
los pacientes con esta patologia, los agentes ac-
tualmente mas utilizados son en la actualidad los
taxanos (paclitaxel y docetaxel), 5 fluoruracilo,
adriamicina, ciclofosfamida, epirrubicina, metotra-
xate, gemcitabine, navelbine y otros méas. Se rea-
lizan diversas combinaciones en adyuvancia o
neoadyuvancia, considerando como primera, se-
gunda o tercera linea.

Terapia Hormonal

Actualmente esta terapia es un pilar en el tra-
tamiento adyuvante de los pacientes con cancer
mamario en cualquier etapa. Para indicar este
manejo los productos de la pieza quirlrgica
deben ser sometidas a estudios de inmunohisto-
quimica, donde se obtienen datos como positivi-
dad o negatividad para receptores de estrégeno
y progesterona, Her 2 Neu, p 53, catepsina D y
fraccion S. Los pacientes con receptores de es-
trégeno y progesterona positivos reciben trata-
miento hormonal adyuvante. Los lineamientos de
manejo tanto de quimioterapia y terapia hormonal
estan definidos cada afno en las reuniones de San
Gallen. El medicamento mas utilizado es el tamo-
xifen y en la actualidad han surgido nuevos trata-
mientos como son los inhibidores de la
aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestane, etc),
que con el tiempo encontraran su lugar en que

tipo de pacientes se deberan administrar, sobre
todo en pacientes postmenopdausicos con Her 2
Neu positivo.

Terapia Blanco y Bioldgica

Este manejo es lo que en la actualidad esta en
estudio y que todos los ensayos clinicos estan
avocados a su eficacia. El objeto es inhibir me-
diante sustancias especificas, enzimas y recep-
tores importantes en la biologfa molecular de los
tumores. Los més estudiados en la actualidad es
el trastuzumab y el bevacizumab; el primero se in-
dica en todos los pacientes Her 2 Neu positivos y
el segundo se ha estudiado en pacientes con en-
fermedad metastéasica.

Otras terapias

Las terapias a base de bifosfonatos se utilizan
frecuentemente en pacientes con metastasis
6seas o0 en combinaciéon con inhibidores de la
aromatasa.

DIVISION POR ETAPAS
DEL CANCER MAMARIO
PARA SU MANEJO

El cancer de mama se trata dependiendo de la
etapa en que se encuentre y como es légico de
pensar entre mas avanzada sea la etapa mas
combinacién de tratamiento se necesitaran y mas
radicales y mutilantes seran sus manejos. A con-
tinuacién se menciona un resumen de tratamiento
segun las etapas.

Cancer de mama in situ

En esta rubro se incluyen los pacientes Tis ya sea
lobulillar, canalicular o Paget. Estos pacientes
pueden ser manejados con mastectomia simple,
cirugia conservadora y esta Ultima puede o no re-
cibir radioterapia adyuvante. Es bien sabido que
del 1 al 4% de los pacientes pueden tener gan-
glios positivos axilares metastasicos, sobre todos
con tumor mayor de 4 cm y que son de alto
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grado, a estos pacientes se les puede realizar
ganglio centinela.

La guia de tratamiento de estos pacientes se
definié en 1996 por Silverstein y se modifico por el
mismo en el 2003 con los actuales criterios de
Van Nuys modificados que se exponen a conti-
nuacion.

1 2 3
Edad (afnos) Menorde 40 40 a 60 Mayor de 60
Tamano 15 16 a 40 Mayor de 40
tumoral (mm)
Margen (mm) Menor de 1 1a9 Mayor de 1
Grado Bajoy sin Bajoycon  Altoycon

necrosis necrosis necrosis

La suma de Van Nuys indica que si un pa-
ciente presenta de 4 a 6 puntos solo requerira ci-
rugia conservadora, de 7 a 9 puntos cirugia
conservadora con radioterapia adyuvante y de 10
a 12 mastectomia simple. Por lo general los pa-
cientes con carcinoma in situ no requieren disec-
cion axilar solamente en los pacientes ya
mencionados que se les puede realizar ganglio
centinela y no requieren adyuvancia con quimio-
terapia citotoxica. Los pacientes con receptores
hormonales positivos requieren hormonoterapia y
Her 2 Neu positivo requieren trastuzumab.

Cancer de mama
localmente temprano

En estas etapas se encuentran la mayorfa de los
pacientes en los paises desarrollados, que inclu-
yen las etapas | y I, solamente en esta Ultima se
evaluaréa correctamente los pacientes T3 NO MO, el
cual por ser T3 se considera localmente avanzado
pero se puede tratar como temprano pues se en-
cuentra en la etapa Il. A estos pacientes se les
puede otorgar mastectomia radical modifica o ciru-
gla conservadora en las que sean elegibles. Todos
los pacientes en estas etapas tienen carcinomas

invasores que requieren diseccion axilar o por o
menos ganglio centinela en pacientes NO. La adyu-
vancia con radioterapia se indica en todos los pa-
cientes a los cuales se les realizo cirugia
conservadoray en los pacientes con mastectomia
radical en pacientes con mas de tres ganglios po-
sitivos a metéstasis en la pieza, un ganglio positivo
mayor de un cm con ruptura capsular, tumor pri-
mario mayor de 4 cm, bordes o lecho positivo, in-
vasion vascular, linfatica o neuronal. La adyuvancia
con quimioterapia se indica de igual manera en ci-
rugfa conservadora o mastectomia radical en pa-
cientes con tumores mayores de un cm, un ganglio
positivo metastésico, Her 2 Neu positivo, edad
menor de 35 anos, todo esto definido en el con-
senso de San Gallen, es decir pacientes de me-
diano y alto riesgo segun este consenso. El
tratamiento hormonal y blanco se indica de igual
manera que en los pacientes con carcinoma in situ.

Cancer de mama
localmente avanzado

En esta etapa se encuentran la mayorfa de los pa-
cientes en paises subdesarrollados, que incluyen
atodos los pacientes en etapas Ill. Estos tumores
son técnicamente irresecables ya sea por el ta-
mano del tumor que no permiten bordes negati-
vos o la invasién ganglionar que no permite una
remocion completa de los mismos en la diseccién
ganglionar. Por lo anterior, requieren neoadyuvan-
cia con quimioterapia y posteriormente se evalla
la respuesta y se decide segln esta si es ya téc-
nicamente resecable o requiere radioterapia neo-
adyuvante. Si los pacientes son resecables a
todos se les realizara mastectomia radical modi-
ficada con diseccion axilar, por el momento no
hay estudios que apoyen cirugia conservadora en
estos pacientes, aunque en un futuro algunos pa-
cientes escogidos se podra realizar este procedi-
miento y aun ganglio centinela, posteriormente se
les administra a todos radioterapia adyuvante y
se pueden o no consolidar con quimioterapia
segun el esquemayy la respuesta. Si los pacientes
posteriormente a la adyuvancia con quimioterapia
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no son resecables se les otorga radioterapia ad-
yuvante y si son resecables se realiza el mismo
procedimiento quirdrgico ya mencionado y se
consolida o no con quimioterapia. Existe la posi-
bilidad de que aun con quimioterapia y radiotera-
pia neoadyuvante los pacientes no sean
resecables, por lo que se otorgara segunda linea
con quimioterapia y se evaluara respuesta al ter-
minar los ciclos. El tratamiento hormonal y biolé-
gico adyuvante es el mismo ya mencionado en
los anteriores puntos del manejo.

Cancer de mama
metastasico

En este rubro se incluyen los pacientes con etapa
IV, con metéstasis a algun nivel. Estos pacientes
no tendran curaciéon solamente el manejo es pa-
liativo y es con radioterapia local no radical
(menor dosis que la radical) sobre todo en hueso
en la mama y con quimioterapia paliativa, cuyo
agentes actuales mas eficientes son los taxanos
con o sin bevacizumab. El tratamiento hormonal
se incluye en pacientes con receptores hormona-
les positivos. La tasa de respuesta en estos pa-
cientes depende del lugar de las metéastasis
siendo las de mejor prondstico las éseas que si
son en 6rganos solidos.

RECURRENCIAS

El manejo de las recurrencias es complejo y de-
pende basicamente de la extension y la zona
donde recurra. Es necesario sin importar donde
sea la recidiva investigar con estudios de exten-
sién alguna otra zona en que se pueda presentar
la recurrencia con el objeto de descartar enferme-
dad a otro nivel que pueda pasar inadvertido.

Si la recurrencia se observa postmastectomia
en forma de nddulos cutaneos asilados (cutani-
des) hasta carcinoma en coraza, se requerira la
excision local amplia y de no ser posible la resec-
cion se manejara con radioterapia; existe la posi-
bilidad de que no sea posible otorgar mas
radioterapia a la paciente por que no pueda ser

resecada, en este caso la paciente solamente
sera manejada con quimioterapia paliativa.

Si la recurrencia existe posterior a cirugia con-
servadora, en general la mayorfa de los pacientes
requeriran mastectomia simple o radical modifi-
cada dependiendo si inicialmente se trato la axila
0 noy quimioterapia adyuvante. Actualmente hay
protocolos muy interesantes para realizar nueva
cirugfa conservadora en este tipo recurrencia con
un incremento de irradiacion parcial de mama, en
casos muy seleccionados.

Por Ultimo si la recidiva es a nivel sistémico, se
trata generalmente con paliaciéon médica ya sea
con quimioterapia, hormonoterapia, terapia
blanco o biolégica o combinacién de ellas. La ra-
dioterapia en estos casos puede ser utilizada
sobre todo en metéastasis 6seas localizadas.
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TUMOR FILODES

Enrique Martin del Campo Mena / Willy Tonatiuh Escalante Silva

INTRODUCCION

El Tumor Filodes (TF) o Cystosarcoma phyllodes
es una condicién rara pero predominantemente
benigna que ocurre casi en la totalidad de los
casos en el tejido mamario de las mujeres. Tam-
bién es conocido como fibroadenoma intracana-
licular celular, catalogado como una variacion del
fioroadenoma con caracteristicas clinicas de cre-
cimiento rapido y gran tamano y debe ser diferen-
ciado de los sarcomas.

Su nombre se deriva del Griego: Sarcoma:
tumor carnoso y Phyllo: Hoja.

Microscopicamente el tumor desarrolla carac-
teristicas de una lesion sarcomatosa de aspecto
maligno, al corte asimila una hoja y cuando se re-
visa histologicamente muestra espacios similares
a quistes, de ahi el nombre.

Ya que la mayoria de estos tumores son be-
nignos el nombre en si puede confundir de inicio
al médico que no conoce este tipo de lesion. Por
lo tanto el término de Tumor Filodes es mas reco-
mendable.

PATOFISIOLOGIA

La etiologia del tumor filodes es aun desconocida,
aungue generalmente se acepta etiolégicamente
su origen primitivo que representaria el 2-3% de
los fibroadenomas o que pueda venir de la trans-

formacién de un fiboroadenoma que presenté en
su inicio zonas mixoides.

El tumor filodes es la neoplasia NO epitelial
mas frecuente de la mama, pero solo representa
en la mayorfa de las series el 1% de los tumores
mamarios.

Tiene una textura sorprendentemente delimi-
taday suave y clasicamente se encuentra que es
una lesion que se moviliza libremente. Es una le-
sién que suele crecer a dimensiones relativa-
mente grandes, aunque en paises desarrollados
la lesion promedia unos 5 cm la presentacion cli-
nica en México es mucho mayor de10a 15cmen
promedio. En algunos casos el tamano puede ser
gigante incluso mayor a los 30 cm de diametro
mayor con peso incluso alrededor de los 5 0 mas
kilogramos.

Hallazgos Histolégicos

Macroscopicamente son tumores grandes que
pueden alcanzar los 10 cm o mas, son de as-
pecto lobulado, en algunas ocasiones parduzcos,
bien delimitados, de consistencia firme y blanda,
y con céapsula. Todos los tumores filodes tienen
un componente de estroma que puede ser muy
variado en su aspecto histolégico. En general se
acepta que las lesiones benignas un nimero in-
crementado de fibroblastos regulares fusiformes
dentro del estroma. Y su caracter benigno queda
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definido por la escasa atipia celular y necrosis,
con menos de 5 mitosis por campo de gran au-
mento, y ausencia de caracter infiltrante en la pe-
riferia.

Al microscopio es un tumor mixto, epitelial y
conjuntivo, en el que el componente epitelial es
ductal y mioepitelial sin atipia ni alteraciones (Fig.
39-1), pero el estroma predomina sobre el epite-
lio, siendo un estroma denso de tipo fibroblastico
con actividad mitética, cuyo crecimiento da lugar
a nodulaciones de estroma cubiertas por epitelio
(Fig. 39-2). Aparentemente se origina en el es-
troma intralobulillar y periductal, y da la impresion
de ser sensible a la accion hormonal.

En algunas ocasiones se pueden observar cé-
lulas anaplasicas con cambios mixoides. En la va-
riedad maligna se observa atipia celular con
aumento del nimero de células del estroma in-
cluso con una cuenta mitética elevada.Tanto en
las variedades malignas como en las benignas ul-
traestructuralmente los nucléolos muestran un nu-
cleolema entretejido en forma irregular y en el
Reticulo Endoplasmico Rugoso existen abundan-
tes cisternas.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD

Cerca del 90% de los TF son de tipo benigno y
solo el 10% tiene potencial maligno. Sin embargo
aunque las lesiones benignas no dan metéastasis,
este tipo de tumor tiene la gran capacidad de re-

Figura 39-1. Células Fusiformes con nicleo prominente.
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currir localmente incluso varias veces si no es co-
rrectamente tratado de inicio.

Las lesiones malignas puede dar metéastasis y
su patron de diseminacion en contraparte al car-
cinoma mamario principalmente es por via hema-
tégena, similar al resto de los sarcomas.
Desafortunadamente, la apariencia anatomopa-
toldgica no siempre puede predecir el comporta-
miento biolégico de las lesiones, y es comun la
incertidumbre clinica acerca de la clasificacion en
algunos casos.

Los tumores malignos que llegan a recurrir
tienden a ser mas agresivos que el comporta-
miento de la lesion original, se sabe que los pul-
mones son el sitio mas comun para la localizacion
de las metastasis, seguidos del sistema dseo, co-
razén e higado. Los sintomas de las metéstasis
pueden aparecer en tan solo unos meses aunque
se han reportado incluso después del ano de
haber sido tratados. En caso de recurrir sistémi-
camente, la sobrevida en promedio es alrededor
de 3 anos y desafortunadamente no existe trata-
miento efectivo para las metastasis. Un 30% de
los pacientes con Tumor Filodes Maligno (TFM)
muere debido a esta enfermedad.

FACTORES ASOCIADOS

En cuanto a raza no existe una predominante
sobre las demas, es una lesion casi exclusiva de

Figura 39-2. Presencia de Mitosis (doble flecha).
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las mujeres, con reportes anecddticos en hom-
bres, por edad el TF puede ocurrir casi en cual-
quier edad, sin embrago la media ocurre alrededor
de la 5ta década de la vida. Algunos Fibroadeno-
mas Juveniles en las adolescentes pueden pare-
cerse histolégicamente al TF, y se comportan en
una forma similar al resto de los fibroadenomas.

HALLAZGOS CLINICOS
E HISTORIA

La paciente tipicamente se presenta a la consulta
con una lesién no dolorosa, circunscrita, maévil y
de consistencia firma o ahulada, la descripcién
puede incluir una historia de crecimiento progre-
sivo en poco tiempo, incluso semanas antes de
acudir al consultorio.

Su crecimiento puede presentar dos formas,
una forma bifasica en la que en una primera etapa
casi no se percibe durante un periodo largo, y en
una segunda fase, méas corta como de unos 7
meses, presenta un crecimiento rapido. La otra
forma evolutiva es monofasica con crecimiento
lento que incluso ocupa varios afos o rapido el
cual se calcula en meses (39-3).

Estos tumores casi nunca involucran el com-
plejo areola-pezdn o la piel, la ulceracién de la
misma es un hallazgo poco frecuente. En una le-
sién maligna, las metéstasis al pulmon originaran
insuficiencia respiratoria, dolor 6seo, fatiga de-
pendiendo del nUmero, localizaciéon y tamafo de
las mismas.

EXAMEN FiSICO

Sea benigno o maligno casi nunca es multifocal.
El cuadro comun es una lesion firme mévil de bor-
des bien delimitados, no dolorosa, sin afeccion
de la piel, sin ganglios sugestivos de malignidad
en la axila (Fig. 39-4). Se presenta en ambas
mamas en el mismo porcentaje y la presentacion
bilateral aunque es rara se ha descrito.

La piel esta sujeta a una presion excesiva
cuando el tumor crece rapidamente, de tal ma-
nera que adquiere un aspecto brillante y traslu-

cido, incluso con visualizacion de las venas su-
perficiales (Fig. 39-5). En algunas ocasiones la le-
sién presenta un aspecto quistico, redondo y
renitente, asf que es comun el intento de aspirar la
misma. Sin embargo esto no es recomendable ya
que el diagnostico por citologia no es confiable
por su poca sensibilidad.

Figura 39-3.Tumor Phyllodes, Paciente de 45 anos, pa-
decimiento de 2 afos de evolucion.

Figura 39-4. Asimetria Mamaria Obvia, por una lesion
de la mama derecha en su cuadrante superior interno,
de crecimiento relativamente rapido en meses, ( n6-
tese la ausencia de involucro del complejo areola
pezdn, distension de la piel, asi como algunas venas
dilatadas superficiales.)

Figura 39-5.Tumor Phyllodes derecho en donde se ob-
serva piel, la cual por la tension es lisa y brillante.
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DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES

Los diagndsticos diferenciales incluyen:
Fibroadenoma Juvenil
Fibroadenoma Gigante
Carcinoma Inflamatorio
Adenosis Esclerosante.
Necrosis Grasa de la cicatriz previa., Absceso
Mamario y Mastitis.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

No existen en la actualidad marcadores tumorales
u otro estudio de laboratorio que se pueda utilizar
para diagnosticar el Tumor Filodes.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Usualmente los estudios de imagenologia que se
solicitan para la patologia mamaria son: el Ultra-
sonido y la mastografia, en otro tipo de patologia
son Utiles, sin embargo en el TF son excepcional-
mente poco Utiles ya que por si solos no pueden
diferenciar entre: Fibroadenomas mamarios, TF o
su contraparte maligna (Fig. 39-6). Los hallazgos
comunes son los de una lesion: redonda, con au-
mento de la densidad y con bordes bien delimita-
dos (Fig. 39-7).

Figura 39-6. En algunas ocasiones la lesion descrita
en la mastografia y Ultrasonido puede confundirse con
un fibroadenoma, sobretodo en pacientes jovenes.
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Figura 39-7. Estudio Mastografico con asimetria de la
densidad con sustitucion casi total del parénquima
mamario izquierdo, lesién hiperdensa de forma casi
oval, con bordes bien delimitados y de consistencia
firme.

PROCEDIMIENTOS
DIAGNOSTICOS

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF)
generalmente es inadecuada para el diagnéstico,
se recomienda una biopsia con aguja de Trucut,
aunque es usual que existan errores de la mues-
tra obtenida y también es dificil para el patdlogo
diferenciarla de inicio con un fibroadenoma.

La biopsia incisional con una biopsia a cielo
abierto es el método de diagnostico recomen-
dado para este tipo de lesion.

TRATAMIENTO

La piedra angular del tratamiento del TF es quirlr-
gico, en la mayoria de los casos una escision local
amplia con un margen libre de tejido normal (de 1
a 2 cm con control transoperatorio obligado) se
debe de realizar, a diferencia de un fibroadenoma,
lalesion no debe de disecarse facilmente, esto su-
giere que la capsula se ha roto, lo que condiciona
recurrencia local en la mayorfa de los casos.

Si la relacion mama-tumor es muy alta la esci-
sién completa condiciona un defecto estético evi-
dente, por lo que en estos casos se recomienda
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la mastectomia simple. Cirugfas mas radicales no
recomiendan, la diseccién axilar dependera del
examen fisico y de los hallazgos transoperatorios
y sobre todo del diagnostico o patolégico que
muestre actividad neoplasica maligna en el o los
ganglios disecados (esto se presenta Unicamente
en el 2% de los casos).

Siendo una lesion benigna, este tipo de pa-
cientes son excelentes candidatos a cualquier
tipo de reconstruccion: Inmediata o Tardia con te-
jido autdlogo o con protesis.

En el Tumor Filodes no existe tratamiento ad-
yuvante ya sea de Quimioterapia o Radioterapia,
las respuestas a cualquiera de estas han sido po-
bres y sin éxito, tampoco se han obtenido buenos
resultados con la hormonoterapia.

COMPLICACIONES
Y SEGUIMIENTO

Las complicaciones del tratamiento son las mis-
mas que las de cualquier procedimiento quirdr-
gico: Infeccién, formacion de seroma y recurren-
cia ya sea local o a distancia.

Dada la rareza del diagnostico las guias de se-
guimiento de estas pacientes son limitadas sin em-
bargo se recomienda un periodo regular por lo
general los primeros dos anos para detectar las po-
sibles recurrencias que en su mayoria son locales
(Fig. 39-8). Se debe de instruir a las pacientes a au-
toexplorarse y ante cualquier cambio asociado acu-
dir de inmediato a revision por su médico tratante.

Una revision inicial a las 2 semanas después de
la primera cirugia, para el retiro de puntos y drena-
jes es suficiente. Una vez teniendo el resultado de-
finitivo de patologia, las revisiones pueden espa-
ciarse, y ante cualquier sospecha de recurrencia
por palpacion se pude complementar con ultraso-
nido para descripcién de la lesién, aumento de la vi-
gilancia 0 una nueva biopsia escisional con el fin de
descartar recurrencia. En caso afirmativo, depende
nuevamente de la relacion que conserve esta nueva
lesion con el tejido mamario residual, sila recurren-
cia es temprana y mas agresiva en comun optar
por la mastectomia simple (Fig. 39-9).

Figura 39-8. Tumor Filodes de la mama izquierda recu-
rrente, obsérvese la incision previa en cuadrante supe-
rior interno. (Comportamiento agresivo temprano por
escision incompleta con preservacion de la capsula).

Figura 39-9.Tumor Phyllodes derecho con ulceracion
de piel, por tension y no por infiltracion.

PRONOSTICO

Aunque de inicio se considera una lesion be-
nigna, la posibilidad de recurrencia esta siempre
latente especialmente en los de comportamiento
maligno, y el curso clinico es variable. Pronostico
excelente: lesiones pequenas, benignas reseca-
das por completo con un margen adecuado de 1
az2cm.

Pronostico Malo: lesiones grandes con histolo-
gla maligna, recurrencia temprana local, regional
0 a distancia.
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ASPECTOS
MEDICOLEGALES

Como cualquier lesion mamaria, y aun mas por
su comportamiento benigno pero con potencial
recurrente agresivo que puede afectar la totalidad
de la mama. Se recomienda a todos los médicos
de primer contacto se apoyen o refieran directa-
mente a las pacientes con un médico especiali-
zado en cirugia oncolégica, ya que el resultado
estético y las recurrencias mejoran o disminuyen
respectivamente cuando de inicio son tratadas
por el subespecialista en este caso el Cirujano
Oncologo.
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SARCOMAS
MAMARIOS

Rogelio Martinez Macias / Fernando Aragén Sanchez

INTRODUCCION

El termino sarcoma incluye a un grupo heterogé-
neo de tumores que se originan del tejido mesen-
quimatoso y no contiene elementos epiteliales."

La clasificacion del sarcoma mamario ha resul-
tado controversial ya que muchas series incluyen al
cystosarcoma phyllodes, los carcinosarcomas y a
los carcinomas metaplasicos? y otros reportes di-
viden a los sarcomas mamarios en 3 tipos: Cysto-
sarcoma phyllodes, angiosarcomas y los deno-
minados sarcomas del estroma mamario.®45

Los sarcomas mamarios primarios surgen de
novo sin advertir previamente una tumoracion y
cuando esta se presenta, el crecimiento acele-
rado es la caracteristica clinica.

El mejor llamado Tumor Phyllodes, tiene dos
caracteristicas microscopicas que lo distinguen:
la hipercelularidad estromal y la presencia de ele-
mentos glandulares benignos; mientras que un
sarcoma mamario no presenta elementos glan-
dulares y el componente estromal del Tumor
Phyllodes seguln su cantidad y caracteristicas de-
terminan llamarlo Fibroadenoma mamario o
Tumor Phyllodes, el comportamiento maligno de
este Ultimo lo establece la capacidad de metasta-
tizar, la atipia celular, el nUmero de mitosis, aun-
que la pérdida de la relacion entre el estromay el
tejido glandular con un sobrecrecimiento del es-
troma sarcomatoso (sobre todo en el maligno)

sobre el crecimiento glandular inclinan el diagnos-
tico de Tumor Phyllodes .6

El carcinoma metaplasico es un término gené-
rico para el carcinoma mamario de tipo ductal, en
el cual el componente de la neoplasia tiene una
apariencia diferente al componente epitelial y
glandular en armonfa con otro tipo celular,” de tal
manera que esta neoplasia tiene las variantes si-
guientes: Carcinoma metaplasico propiamente
dicho, Carcinoma de células fusiformes, carci-
noma con células gigantes osteoclasticas y carci-
noma de células escamosas.t91011.12

En un intento de simpilificar y clasificar las en-
tidades ya descritas, el sarcoma primario de la
mama se podré dividir en: sarcomas del estroma
mamario, angiosarcomas, sarcomas con diferen-
ciacién histolégica especifica (cartilaginosa, ésea,
0 musculo esquelética) y sarcomas no clasifica-
bles; descartando al Cystosarcoma o tumor
phyllodes y al carcinoma metaplésico debido al
componente glandular (epitelial) que los confor-
man.

GENERALIDADES

Estas neoplasias representan menos del 1% de
las neoplasias mamarias, en la mayoria de las se-
ries reportan una incidencia entre 0.2-0.6% vy re-
presentan menos del 5% de todos los sarcomas
de tejidos blandos.® 4
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En México, no hay una cifra especifica para
conocer su incidencia, solo vale la pena mencio-
nar que en el servicio de oncologia del Hospital
General de México se han diagnosticado 12
casos a lo largo de 18 anos.

Las diferentes series, muestran a los sarcomas
mamarios con una mayor incidencia en la sexta
década de la vida, presentandose desde los
27anos hasta los 89 anos, 15 con un promedio
de edad en el diagnéstico a los 57 afos.'

En relacion a los factores de riesgo, se ha
mencionado a la aparicién de los sarcomas ma-
marios radio inducidos después de un trata-
miento conservador de la mama, manifestando
una incidencia de 0.1 al 0.2% a los 10 anos des-
pués de la exposicion a la radiacion.!

PRESENTACION CLINICA
Y ESTUDIO

Comunmente se palpa una masa bien delimitada,
ovoide o irregular, indolora y que de ser un nédulo
de crecimiento lento de pronto se puede desarro-
llar rapidamente, alcanzando dimensiones consi-
derables,'® (Fig. 40-1)puede haber apertura de la
piel con ulceracion con sobreinfeccion agregada
y en este momento dolor local (Fig. 40-2). Puede
haber metéastasis a distancia con mayor frecuen-
cia a pulmon, higado y hueso; las metastasis gan-
glionares son extremadamente raras, representan
menos del 6%, siendo el sarcoma sinovial y el
rabdomiosarcoma las variedades histologicas
con mayor incidencia de diseminacién ganglio-
nar."”

En el estudio mastografico (Fig. 40-3), obser-
van imagenes redondeadas, lobuladas, hiperden-
sas, con margenes bien circunscritos, las calci-
ficaciones y espiculaciones son raras.''6

En el ultrasonido se muestran como tumora-
ciones solidas, bien delimitadas con area de ne-
crosis central sobre todo en los tumores de gran
tamano. En el ultrasonido Doppler, puede apre-
ciarse vascularizacion sugiriendo la posibilidad de
angiosarcoma, sobre todo si existe el antece-
dente de radiacion a la mama (Fig. 40-4).

256 ® Fundamentos de Oncologfa / Sarcomas mamarios

Figura 40-1. Angiosarcoma mamario, masa no dolo-
rosa, crecimiento rapido, difuso, coloraciéon azulada
de la piel.

Figura 40-2. Ulceracién por Sarcoma Mamario.

Figura 40-3.
Mastografia
Clase IV. Imagen
hiperdensa,
angiosarcoma
mamario.
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Figura 40-4. USG Doppler. Gran vascularidad de la le-
sion y flujo de baja resistencia, indica gran aporte vas-
cular..

Figura 40-5. RM. Imagen nodular isointensa en rela-
cion con tejido glandular, con extension a fascia de
musculo pectoral.

En caso de sospecha de invasion a estructu-
ras adyacentes para una mejor evaluacion preo-
peratoria se sugiere la tomografia axial compu-
tada o aun si se desea mejor resolucion se solicita
una resonancia magnética nuclear (Fig. 40-5).

Para establecer el diagnostico de certeza, se
efectlia una biopsia incisional que informara el

tipo histoldgico y el grado de diferenciacion, re-
quiriendo en muchas ocasiones de estudio inmu-
nohistoquimico para diferenciar al tumor de otras
entidades, sobre todo aquellas con componente
epitelial o bien de otros tipos de sarcoma.

Los sarcomas mamarios pueden ser divididos
segun el grado: en bajo, intermedio y alto grado.
Esto es en base a sus caracteristicas morfoldgi-
cas, cantidad de mitosis, pleomorfismo celular,
atipia, invasividad y ausencia o presencia de ne-
crosis.'®

Sarcomas del Estroma
Mamario

En 1962, Berg y cols,'®2 introdujeron el término
de sarcoma del estroma mamario, excluyendo a
cystosarcomas malignos, angiosarcomas y linfo-
sarcomas; para Rosai, el término “sarcoma del
estroma mamario” se aplica a los tumores malig-
nos originados del estroma especializado pero
que carecen de componente epitelial tipico del
tumor phyllodes.

Estos tumores macroscopicamente se presen-
tan como masas sélidas de color blanco grisa-
ceo, ligeramente amarillos y homogéneos, pu-
diendo presentar areas de necrosis. Los tumores
oscilan entre 1y 19 cms, de consistencia solida
aunque puede haber renitentes y blandas. Tienen
predileccion por el cuadrante superior externo y
generalmente no retraen piel.

En virtud de su baja incidencia, que impide se-
ries numerosas de pacientes homogéneamente
tratados, el prondstico de los sarcomas del es-
troma mamario es incierto. Gutman y cols,?' tras
analizar una serie de 60 pacientes tratadas por
sarcomas primarios de la mama en el M.D. An-
derson Céancer Center entre 1947 y 1990, 27% de
estas pacientes fueron sarcomas del estroma ma-
mario y esta variedad se asocio con el prondstico
mas pobre; con una mediana de periodo libre de
enfermedad de 18 meses.

Las variantes que se encuentran bajo la deno-
minacion de sarcoma del estroma mamario son:
Fibrosarcoma, liposarcoma e histiocitoma fibroso
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maligno, siendo esta Ultima la variante mas fre-
cuente y caracterizandose en ocasiones por pre-
sentarse 2 — 16 afos después de la terapia de
radiacién en cancer mamario o por otras razo-
nes,'® la edad en el diagnostico oscila entre los
19y 94 anos con una mediana de 58 anos y su di-
seminaciéon es hematdgena y por extension di-
recta a estructuras adyacentes. Resulta un tumor
altamente agresivo, con alto indice de recurren-
cias después del tratamiento y la mayorfa de las
pacientes mueren por enfermedad a distancia
con una media de sobrevida de 18.7 meses des-
pués del diagnostico. Las variantes del histioci-
toma fibroso maligno son: mixoide, inflamatorio,
de células gigantes y pleomdrfica, siendo esta Ul-
tima la variedad mas frecuente en mama.

El fibrosarcoma y el histiocitoma fibroso ma-
ligno tienen caracteristicas en comun, ambas se
dividen en de bajo y alto grado, basados en la ati-
pia nuclear y la actividad mitética. El fibrosarcoma
tiene un comportamiento clinico y biolégico se-
mejante al histiocitoma fibroso maligno, aunque
se presenta con un prondstico més favorable.?

Los liposarcomas, rara vez se desarrollan des-
pués de la terapia de radiacion, los tipicos son cir-
cunscritos, méviles y midiendo en promedio 8 cm
de diametro, aunque hay reportes hasta de 19
cms, casi siempre unilaterales y sin involucro gan-
glionar.?® Las variantes son mixoide, bien diferen-
ciada, inflamatoria y pleomdrfica. El prondstico
parece ser favorable después de su completa re-
mocién.

Angiosarcoma

Su incidencia es de 0.04% de todos los tumores
malignos de la mama, es el tumor mesenquimal
mas letal de todos los tumores mamarios, con re-
portes de sobrevida entre 1.9 — 2.1 aflos después
del diagndstico, su incidencia es entre la tercera
y cuarta década de la vida y la presentacion cli-
nica mas comun es la de una tumoracién dolo-
rosa sin fijacion a la piel o a la pared torécica, con
crecimiento rapido y difuso y diseminacion hema-
tégena.?*
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Sarcomas con diferenciaciéon
histologica especifica

Son tumores muy raros que incluyen: Condrosar-
coma, sarcoma osteogénico de la mamay su va-
riante el osteoclastoma, rabdomiosarcoma,
leiomiosarcoma, hemangiopericitoma.

Sarcomas mamarios
no clasificados

Son sarcomas que por sus pocos casos reporta-
dos, categorizarlos adecuadamente resulta dificil
y se incluye: Schwannoma maligno, sarcoma al-
veolar, miofibrosarcoma y sarcoma sinovial.'®

ESTADIFICACION
DE LOS SARCOMAS MAMARIOS

La estadificacion de estas neoplasias, se apega
al sistema de estadificaciéon TNM 2002 para sar-
comas de tejidos blandos que se encuentra refe-
rido al abordar este tema.

TRATAMIENTO

El Unico tratamiento con finalidad curativa para
estos tumores es la cirugia, por lo que la mastec-
tomia total se recomienda para la mayoria de los
sarcomas mamarios (Fig. 40-6, Fig. 40-7), gene-
ralmente no esta indicada la diseccion ganglionar
axilar ya que la diseminacion de estas neoplasias
no es por via linfatica, sino hematégena. Las me-
tastasis axilares son extremadamente raras en el
momento del tratamiento primario.* Solo se justi-
fica la diseccion axilar en caso de evidencia de di-
seminacion linfatica del sarcoma mamario.

En el caso de tratarse de un sarcoma pequeno
y en donde hay posibilidad de dar un margen de
tejido sano de cuando menos 2 cm y la relacion
mama-tumor es favorable, podria plantearse la
posibilidad de una cirugia conservadora de
mama.

En los tumores que infiltran la pared toracica,
se justifica la reseccion parcial de la misma.
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El tratamiento con radioterapia va encaminado
a tratar enfermedad residual microscopica poste-
rior a la reseccion macroscoépica. Esta basado en
la experiencia del manejo con radioterapia para
los sarcomas de partes blandas en otras localiza-
ciones anatémicas y cuya dosis es de 60 Gy, apli-
candolas en 6 semanas.

Se ha utilizado la quimioterapia después de la
cirugia, pero aun es incierto el beneficio y efecti-
vidad de este tratamiento. Utilizando los mismos
esquemas que se manejan para sarcomas de
partes blandas de otras localizaciones.

Figura 40-6. Mastectomia simple con bordes amplios y
reseccion de musculo pectoral mayor.

Figura 40-7. Pieza de Patologia. Angiosarcoma mode-
radamente diferenciado sin tumor en bordes ni lecho
quirdrgico.
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CANCER

DE ESOFAGO

Efrain A. Medina Villasefior / Ismael Quezada Adame / Luis R. Diaz Rodriguez

DEFINICION

El cancer de eséfago es una de las neoplasias
malignas gastrointestinales que mas ha acrecen-
tado su frecuencia y modificado su forma de pre-
sentacion histoldgica en los Ultimos afos en todo
el mundo, sobre todo en paises occidentales, in-
cluido México. Su prevencion o deteccion tem-
prana son los objetivos primordiales, sin embargo,
como en muchos canceres, la presencia de sinto-
mas es sindnimo de etapa avanzada al momento
de diagnéstico, lo que condiciona un mal prondés-
tico, por lo que el médico debe conocer los facto-
res asociados y métodos paraclinicos para
identificar condiciones predisponentes con el fin
de evitar la progresion de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente ocupa el octavo lugar de todos los
tipos de cancer a nivel mundial." La tasa de mor-
talidad es de aproximadamente 5 casos/100,000
habitantes en Estados Unidos, pais en el que se
presentaron mas de 16,000 nuevos casos y mas
de 14,000 muertes en 2008.2 En la uniéon euro-
pea las estadisticas son similares,® mientras que
en algunas regiones endémicas en desarrollo,
éstas aumentan, reportandose hasta 100
casos/100,000 habitantes, sin olvidar que hay
una gran variabilidad geografica.* Son sitios de

prevalencia alta, Asia, sur-este de Africa y norte
de Francia.®

En México a pesar de ser el quinto cancer
gastrointestinal més frecuente, tiene una tasa de
0.77 casos/100,000 habitantes.®

Es necesario hacer hincapié en que la distri-
bucion geogréfica varia también de acuerdo a la
estirpe histoldgica, siendo mas frecuente la de cé-
lulas escamosas en zonas endémicas y el adeno-
carcinoma en no endémicas. En los Ultimos 30
anos la presentacion de adenocarcinoma se ha
cuadruplicado.”

En general, tiene preferencia por el sexo mas-
culino (aproximadamente 5:1), con edad de pre-
sentacion entre los 50-70 afos.® En Estados
Unidos la raza negra es tres veces mas afectada
que la blanca, aunque se ha observado que, para
el adenocarcinoma, esto se invierte.®

ETIOLOGIA

El alcoholismo y el tabaquismo, juntos e indepen-
dientemente éste Ultimo, son factores asociados
con la presencia de cancer esofégico de células
escamosas. La incidencia aumenta hasta 5 veces
en fumadores moderados pero disminuye des-
pués de abandonar el habito.12

Se ha encontrado que factores nutricionales
como la deficiencia de hierro, vitamina A, C, E,
B12, rivoflavina y &cido félico predisponen patolo-
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glas relacionadas con este tipo de cancer (como
en el Sindrome Plummer-Vinson) al igual que sin-
dromes de mala absorcién (enfermedad celiaca).
La disminucién de elementos del suelo (molib-
deno, hierro, magnesio, selenio y zinc) que pro-
mueven acumulacion de cancerigenos del tipo de
las nitrosaminas en las plantas es otro factor aso-
ciado. Entidades como la acalasia, diverticulos
esofagicos, neoplasias primarias de cabeza y
cuello, tilosis palmar, infeccién por virus del papi-
loma humano, ingesta previa de céusticos, radia-
cion ionizante y consumo de mate también se han
relacionado con el cancer esoféagico .83

En cuanto al adenocarcinoma, los factores
predisponentes son la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) y el esofago de Barrett.
Este Ultimo se define como la transformacién del
epitelio escamoso esofagico por columnar o glan-
dulary eleva asta 40 veces el riesgo de cancer.2324

PATOGENIA

El carcinoma epidermoide se presenta principal-
mente en el tercio medio (50%), seguido del infe-
rior (35%), el cual es el sitio de desarrollo del
adenocarcinoma; el otro 15% se encuentra en el
tercio superior.®

Para transformarse en maligna, la célula nor-
mal modifica ciertas de sus caracteristicas gené-
ticas estimulada en alguna medida por los
factores mencionados previamente. Prolifera en
forma descontrolada, evita la apoptosis (muerte
celular programada), ignora las sefnales anticreci-
miento, promueve la angiogénesis, finalizando
con lainvasion local y a distancia (metéstasis). Ini-
cialmente hay sobreproduccién de oncogenes
(ciclina D1, c-myc, factor de crecimiento epidér-
mico) y disminucion de genes supresores (p53,
p21, p16) lo que hace que la poblacion celular se
desequilibre en cuanto a produccion y pérdida,
consiguiendo asf la forma de invadir.?5-%

Con el fin de explicar la patogénesis del ade-
nocarcinoma, recordemos que el eséfago se ex-
pone a multiples elementos que lo agreden; entre
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ellos estan el acido géstrico en el RGE, sales bi-
liares, pancreéticas, alimentos y bebidas calientes
o frias, enzimas salivales y produccién de éxido
nitrico. Esto provoca acumulacién de citocinas y
otros mediadores inflamatorios que produciran ra-
dicales libres con la finalidad de eliminar células
danadas, sin embargo ademéas de esto pueden
inducir mutaciones genéticas que confieren su-
pervivencia celular y expansion clonal de células
malignas tipo Barrett.

Se ha observado ademas que las citocinas en
el Barrett promueven aumento de citocinas de lin-
focitos T cooperadores, aumenta la proporcion de
células plasméaticas y mastocitos con respecto a
los macrofagos y CD8+, lo que indica una res-
puesta inflamatoria humoral, a diferencia del es-
tado pro inflamatorio propio de la esofagitis.

El &cido retinoico, fuente de vitamina A (induc-
tora de diferenciacién celular), esta aumentado en
el eséfago de Barrett, y se ha observado, ex vivo,
diferenciacién a epitelio columnar. La metaplasia
puede ser producida por el compartimento estro-
mal lo que sugiere un origen submucoso desde
los conductos glandulares o transicion del me-
sénquima, mas que diferenciacion del epitelio o
células madres escamosas. Posteriormente so-
breviene la displasia de bajo grado, alto grado y
transformacion a adenocarcinoma, paro lo cual
pueden pasar varios anos.

Las células del adenocarcinoma producen te-
lomerasa con lo que garantizan su inmortalidad y
mediante el uso de los receptores COX-2, desac-
tivacion del gen p53 y disminucion del receptor
FasL evaden su apoptosis. A su vez, el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), VEGFR2 'y
los COX-2 promueven la angiogénesis. Final-
mente la disminucién de la E-cadherina condi-
ciona pérdida de adhesion celular y aumenta el
riesgo de invasion y metéastasis.’

Una vez que se produjo la transformacion a
células malignas, el tumor puede presentarse en
forma ulcerada, fungoide o infiltrante y extenderse
por la submucosa en sentido cefalico, penetrar
transmuralmente a estructuras del mediastino
(trdquea, bronquio principal izquierdo, aorta, pe-
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ricardio, pleura), hacer metastasis ganglionar y di-
seminarse por la red linfatica en forma longitudinal
llegando a pulmdn, higado, hueso, rifdn, pleuray
sisterma nervioso central.

Cuando el paciente tiene sintomas, el prome-
dio de vida sin tratamiento es de 9 meses, falle-
ciendo casi siempre de neumonia.®

SINTOMAS

Como ya se ha comentado, la presencia de sinto-
mas equivale a una etapa avanzada. Estos son
principalmente (en mas del 90% de los pacientes)
disfagia progresiva, inicialmente a sélidos y poste-
riormente a liquidos, y pérdida ponderal acelerada.

La odinofagia, dolor toracico, tos y disfonia in-
dican invasion a érganos vecinos, mientras que
la neumonia puede ser dato de complicaciones
como obstruccion o fistula aerodigestiva.

SIGNOS

No existen datos directos de éste tipo de cancer
a la exploracion fisica, incluso es dificil encontrar
adenopatias cervicales; es posible identificar sig-
nos asociados a las complicaciones o caquexia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se hace diagnéstico diferencial mediante estudio
histopatoldgico con tumores benignos de esoé-
fago como el leiomioma o pdlipos, y con tumores
malignos poco frecuentes como el carcinoma de
células pequenas, el melanoma y el leiomiosar-
coma. Ademas se debe diferenciar de otros tipos
de cancer de 6rganos vecinos que invaden al
esofago en forma secundaria (tiroides, estbmago,
bronquios, pulmaon).

ESTUDIOS PARA
EL DIAGNOSTICO

Se realiza radiograffa simple de térax en bus-
queda de niveles hidroaéreos, infiltrados pulmo-

nares secundarios a aspiracion, derrame pleural,
ensanchamiento mediastinal por invasion tumoral
o crecimiento ganglionar.

Eltrago de bario es Util para detectar defectos
de llenado; cuando es de doble contraste (bario,
aire) se pueden identificar lesiones mas pequenas
(Figura 41-1 Ay B)

Los estudios de laboratorio ayudan a deter-
minar alteraciones del estado general del pa-
ciente. La TAC contrastada es indispensable
para valorar la extension de la enfermedad vy al-
teraciones viscerales; detecta el tumor primario
en un 75-80% con una sensibilidad para exten-
sion regional del 50-70%; establece resecabili-
dad en un 75%, pero no es Util para valorar
respuesta al tratamiento.®!

Tomografia de emisién de positrones (TEP)
con fluorodesoxiglucosa ayuda a evaluar exten-
sion de enfermedad y respuesta al tratamiento
adyuvante por lo que, de estar disponible, es
atil. %2

La endoscopia de todo el tracto gastrointesti-
nal alto es el estudio de mayor valor diagnéstico,
ya que la biopsia con cepillado dan hasta un 90%
de exactitud diagnéstica. Se indica broncoscopia
cuando hay tumor del tercio superior o medio (por
arriba de la carina) sin evidencia de metastasis a

Figura 41-1 Ay B. Trago de bario en un tumor de esé-
fago medio (izquierdo) y tumor irregular extenso (dere-
cho).
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distancia, con la finalidad de valorar invasion
local.® (Fig. 41-2 A,B,C)

El ultrasonido endoscépico (USE) con biopsia
con aguja fina (BAAF) guiada se indica cuando
no hay metéastasis a distancia, si ya la hay solo
sera Util para etapificar; en manos expertos deter-
mina invasion a pared en un 50-90%, y estima
ganglios mediastinicos en un 67-100%. La des-
ventaja de este estudio es que su valor se rela-

Figura 41-2 A, B, C. Cancer esofagico avanzado, vis-
tas endoscopicas.
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ciona directamente con la experiencia del realiza-
dor (operador-dependiente).?'(Fig.41-3)

La laparoscopia diagnéstica puede ser una
opcion para etapificar cuando no hay evidencia
de metéstasis a distancia y el tumor se localiza en
la unién esofagogastrica, ademas de que ayuda
a descartar lesiones ocultas intraperitoneales.®

Cuando ya se ha determinado la etapa y se
planea tratamiento quirtrgico especifico, como la
trasposicion de colon, se indican estudios com-
plementarios para preparar dicho evento. En este
caso, el colon por enema, colonoscopia y arterio-
graffa son indispensables.

ESTADIFICACION

Esta se realiza en base a la clasificacién TNM
(Tabla 41- 1y Fig. 41-4), mediante los estudios de
diagnostico ya comentados o cirugia etapifica-
dora.?34

Figura 41-3. Cancer esofagico T4, USE.

Figura 41-4. Esquema de la clasificacion por estadios.
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Tabla 41-1. Clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer. 2002

TRATAMIENTO

Tratamiento para la enfermedad li-
mitada (Tis-T2, NO-1,M0)

Se requiere de una planeacién multidisciplinaria
del tratamiento. La cirugfa es el estandar de oro
solo en pacientes minuciosamente seleccionados
con tumores localizados operables.

La cirugia es el tratamiento de eleccién en eta-
pas Tis-T1a NO. La reseccion endoscopica de la
mucosa se encuentra en investigacion.

Para el carcinoma de células escamosas en
etapa T1-2 NO-1 se indica también cirugia, aun-
que la sobrevida no es mayor del 25% si estan in-
volucrados ganglios regionales.

Si el paciente no puede ser sometido a cirugia
debido a un estado general no idéneo para ello,
se recomienda la quimiradioterapia. Esta debe
ser indicada preoperatoriamente si se trata de un
adenocarcinoma en aquellos pacientes sin con-
traindicacién quirdrgica.®

Tratamiento para la enfermedad
localmente avanzada (T3-T4, NO-
1, M1)

La cirugia sin manejo adyuvante no es el trata-
miento estandar, la reseccion completa del tumor
es posible en menos del 30% de los casos con
pT3,T4. Aun a pesar de la reseccion completa, la
sobrevida es menor del 20%

Los pacientes se pueden beneficiar de la qui-
mioterapia preoperatorio, particularmente quimio-
radioterapia preoperatoria, incrementando el
indice de reseccion completa del tumor, mejo-
rando el control local y la sobrevida. Sin embargo,
puede aumentarse la mortalidad posoperatoria.
Se considera el tratamiento definitivo la quimio-
radioterapia preoperatoria seguida de cirugia de
rescate en esta etapa clinica.®

Cirugia

El tratamiento quirdrgico puede incluir etapifica-
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cién, reseccion con intento curativo y paliacion.
La intencion de la cirugia debe ser lograr una re-
seccion RO. Se deben evitar las resecciones palia-
tivas en pacientes con tumor francamente
irresecable o cancer avanzado que pueden pa-
liarse. La sobrevida a 5 afos después de resec-
cién RO es de 15% a 20%, y la sobrevida media
después de reseccion RO es aproximadamente
de 18 meses.

Los resultados clinicos a largo plazo depen-
den de la etapa inicial del carcinoma al diagnos-
tico. Los tumores etapa |, Il y Il se consideran
potencialmente resecables. Una etapificacion
preoperatoria intensiva puede dar como resultado
una mejor estratificacion prondstica, mejor selec-
cién de pacientes para tratamiento quirdrgico, y
mejor sobrevida global. La seleccién de pacientes
para cirugia incluye una evaluacion para ver si
estan en buena condicion clinica y determinar la
extension de su cancer. Los pacientes con comor-
bilidad avanzada, incluyendo enfermedad car-
diaca y pulmonar severa no se consideran para
reseccion, pero pueden beneficiarse con interven-
ciones paliativas no invasivas.

En general se considera como candidato a
tratamiento quirtrgico el paciente con tumor mas
alld de 5 cm del cricofaringeo; cuando se encuen-
tra antes, solo se debe considerar quimioterapia.

Se define como irresecable al tumor que in-
vade corazdn, grandes vasos, traquea pulmon,
higado, pancreas o bazo; la presencia de inva-
sion de ganglios no resecables celiacos, adrticos
y metéastasis sistémicas son otros criterios.

ABORDAJES

Son varios los abordajes quirlrgicos, dependien-
do del tamanfo y localizacién del tumor primario
asf como la preferencia del cirujano. La localiza-
cién 6ptima de la anastomosis ha sido objeto de
debate. Las ventajas de la anastomosis cervical
incluyen una reseccion mas extensa del eséfago,
la posibilidad de evitar una toracotomia, sintomas
de reflujo menos severos y complicaciones
menos serias relacionadas con fuga de la anasto-
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mosis. Las ventajas de la anastomosis toracica
incluyen una menor incidencia de fuga de la anas-
tomosis y una tasa menor de estenosis. Aunque
algunos cirujanos prefieren la transposicion de
colon, la mayoria utilizan el estémago como el
conducto para sustituir el eséfago después de la
esofagectomia. La transposicion de colon gene-
ralmente se reserva para pacientes que han
tenido cirugfa gastrica previa u otros procedimien-
tos que hayan devascularizado el estbmago. El
uso del conducto gastrico simplifica el procedi-
miento y se asocia con una satisfaccién equiva-
lente del paciente y menos complicaciones
postoperatorias

El abordaje Ivor-Lewis consiste en toracotomia
derecha con laparotomia y con anastomosis eso-
fagogastrica toracica superior (a nivel o por arriba
de la vena acigos). Se moviliza el estbmago para
usarlo como conducto, con diseccién de los gan-
glios celiacos y géstricos izquierdos, division de la
arteria géastrica izquierda y preservacion de las ar-
terias gastroepiploica y gastrica derecha. Este
abordaje se puede utilizar para lesiones en cual-
quier localizacion torécica, pero los margenes
pueden ser inadecuados para tumores en el es6-
fago medio.

La cirugia transhiatal (Grey-Turner) populari-
zada por Orringer, consiste en una incision abdo-
minal y otra cervical izquierda. La movilizacion del
estémago para usarlo como el conducto se lleva
a cabo como en la esofagogastrectomia de Ivor-
Lewis. Este procedimiento se completa por la in-
cision abdominal, y el conducto gastrico se pasa
a través del mediastino y se exterioriza en la inci-
sién cervical para la anastomosis esofagogas-
trica. Este abordaje se puede utilizar para lesiones
en cualquier localizacioén toracica, sin embargo,
la diseccion transhiatal de tumores del eséfago
medio grandes, adyacentes a la traquea es dificil
y puede resultar peligrosa.

El de Sweet o toracoabdominal izquierdo, se re-
aliza a través de una incision en el 8° espacio in-
tercostal. La anastomosis esofagogastrica se hace
en el térax izquierdo, generalmente por arriba de la
vena pulmonar inferior, aunque se puede hacer
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mas alta si se tuneliza el conducto por debajo del
cayado aortico. Este abordaje se puede usar para
lesiones de esodfago distal, tumores de la unién
esofagogastrica a 35cm o mas de incisivos.

La cirugia de minima invasion solo se reserva
para etapificar y en estudios de investigacion ade-
cuadamente disenados en instituciones con la in-
fraestructura y experiencia necesaria; por el
momento no se recomienda como estandar de
tratamiento.8-33:34

Es importante destacar que para realizar una
diseccion ganglionar adecuada se deben extirpar
al menos 15 ganglios.

Radioterapia

La radioterapia (RT) preoperatoria no ofrece be-
neficios en la supervivencia sobre la cirugia sola
por lo que no se recomienda. Se debe reservar
para paliacién o para pacientes que clinicamente
no pueden tolerar la quimioterapia.

Otras alternativas de radioterapia, como los
sensibilizadores de células hipoxicas vy el hiper
fraccionamiento, no han resultado en una ventaja
clara en sobrevida. La experiencia con radiacién
intraoperatoria como una alternativa a la radiotera-
pia externa es limitada. La RT conformacional y de
intensidad modulada se estan investigando en la
actualidad. En terapia adyuvante, los estudios ale-
atorios no muestran una ventaja en sobrevida para
la RT preoperatoria o postoperatoria sola.®834

Quimio-Radioterapia
y Braquiterapia

En pacientes con tumor resecable, la quimio-ra-
dioterapia mas cirugia reducen significativamente
la mortalidad a 3 afios en comparacién con ciru-
gla sola; la quimio-radioterapia preoperatoria tam-
bién redujo la etapa del tumor. Sin embargo, la
mortalidad postoperatoria aumenté significativa-
mente con la quimio-radioterapia neoadyuvante.
Algunos estudios sugieren que la quimio-radia-
cion neoadyuvante y cirugia mejoran la sobrevida
a 3 anos y reducen la recaida locorregional com-

parado con cirugfa sola, sin embargo se debe
continuar la investigacion al respecto.

La braquiterapia sola es una modalidad palia-
tiva'y da como resultado una tasa de control local
de 25% a 35% y una sobrevida media de aproxi-
madamente 5 meses 2834

Quimioterapia

La quimioterapia preoperatoria, en estudios re-
cientes, ha demostrado cierto beneficio en la
sobrevida aunque no se ha aclarado en qué pa-
cientes (de acuerdo a su estadificacion, localiza-
cion o estirpe) y podria incrementar la mortalidad
postoperatoria.?

Los farmacos quimioterapicos que se consi-
deran activos contra carcinoma de eséfago son
pocos. En los Ultimos 25 anos, solo 16 farmacos
citotoxicos se investigaron contra carcinoma me-
tastasico. La actividad de casi todos estos agen-
tes fue establecida contra histologia de células
escamosas. El cisplatino se ha considerado uno
de los farmacos mas activos, con una tasa de res-
puesta en monoterapia en un rango constante de
20% o0 mas. Farmacos mas antiguos considera-
dos activos incluyen 5-FU, mitomicina, cisplatino,
bleomicina, metotrexato, doxorrubicina y vinde-
sina. Farmacos nuevos que han mostrado activi-
dad incluyen paclitaxel, docetaxel, vinorelbina,
oxaliplatino con 5-FU, lobaplatino, irinotecan, ne-
daplatino y gefitinib.834

La combinacion de 5-FU con cisplatino se
considera una terapia aceptable, siendo el es-
guema mas investigado y mas comudnmente utili-
zado en pacientes con carcinoma de eséfago.
Las tasas de respuesta reportadas de esta com-
binacion varian entre 20% y 50%. Paclitaxel
combinado con 5-FU y cisplatino ha demostrado
actividad en pacientes con carcinoma de células
escamosas y adenocarcinoma. Ademas, la com-
binacion de irinotecan (CPT-11) y cisplatino pa-
rece tener actividad particularmente contra
carcinoma de células escamosas. Por otro lado
se debe considerar que la quimioterapia combi-
nada se asocia a una mayor morbilidad.3834
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Paliacién
Endoscépica

Para tratar obstruccion, disfagia, fistula traqueoe-
sofégica y sangrado gastrointestinal en pacientes
con carcinoma irresecable o incurable asociado
con disfagia se debe hacer énfasis en dar alivio
sintomatico, lo cual puede mejorar el estado nu-
tricional, la sensacion de bienestar y la calidad de
vida en general.

Los métodos paliativos endoscépicos actual-
mente disponibles para resolver la disfagia inclu-
yen dilatacion con baldn o bujias, termocoagu-
lacion (laser), inyeccion de alcohol o quimiotera-
picos, terapia fotodinamica (TFD), radiacion intra-
cavitaria y colocacion de una protesis de plastico
o metal expandible. La combinacion de TFD y los
stents autoexpandibles proporcionan la mejor re-
sultado para paliar la obstruccion, y cuando se
utilizan con cubierta de silicon son Utiles en el tra-
tamiento de las fistulas aerodigestivas. Final-
mente el uso de sondas de gastrostomia o
yeyunostomia por ésta via, son recomendables
para mejorar el estado nutricional 3834

Otros tipos
de tratamiento

Se encuentran en fase de investigacion varias mo-
dalidades de terapia. Algunas de ellas son los
agentes antiproliferativos, agentes inductores de
apoptosis, terapia antiangiogénica, agentes anti
invasivos, cada uno de ellos dirigidos a alguna de
las fases moleculares patogénicas del cancer ya
descritas en parrafos anteriores. Entre estos
agentes se pueden mencionar la gefitibina y tras-
tuzumab, asf como terapia genética con el ONYX-
015,adenovirus creado para hacer réplicas de
forma selectiva en las células tumorales con pér-
dida de p53 normal y células con mutacion de
p530 p14.35 Todo esto sin embargo solo debe
ser visto como una perspectiva a futuro una vez
se concluyan las investigaciones y se confirme su
utilidad.
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COMPLICACIONES

Las complicaciones cuando no se da tratamiento
son principalmente infecciones de vias respirato-
rias bajas que en muchos casos llevan a la
muerte. Estenosis esofagica hasta obstruccion
casi total, hemorragia del tumor y perforacion de
éste a drganos vecinos son posibilidades. Ade-
mas se presentan fistulas aerodigestivas en eta-
pas avanzadas.

Por otro lado, las complicaciones postquirtrgi-
cas (esofagectomia) mas comunes, son la atelec-
tasia alcanzando hasta un 21-26% de frecuencia,
neumonia e insuficiencia respiratoria en 10-27% de
los pacientes, fuga por la anastomosis en 10-15%
aunqgue algunos reportan datos menores. La mor-
talidad general es del 50%.8

TERAPIA DE RESCATE

La terapia de rescate puede variar de una interven-
cién agresiva con intencién curativa en pacientes
con recidiva locorregional a un tratamiento con in-
tencion estrictamente paliativa en pacientes cuya
curacion no es posible. En pacientes con recidiva
local que no han recibido RT o quimioterapia, se
prefiere RT y quimioterapia concomitante (5-
FU/cisplatino); otras opciones incluyen terapia en-
doscopica o cirugia. En pacientes que desarrollan
una recidiva locorregional resecable después de
quimio-radioterapia pero que no se han operado,
se debera determinar si el paciente esta en condi-
ciones de operarse y si la recidiva es técnicamente
resecable. Si cumple con ambos criterios, la cirugia
continlia siendo una opcién. Si el paciente tiene
otra recidiva después de cirugia, el carcinoma se
deberé considerar incurable y el paciente debe re-
cibir tratamiento paliativo. A los pacientes que no
estén en condiciones médicas adecuadas y aque-
llos que desarrollan una recidiva inextirpable des-
pués de quimio-radioterapia se les puede ofrecer
braquiterapia, tratamiento con laser, TFD o cual-
quier otra medida de la mejor terapia de apoyo in-
cluyendo dilatacién de eséfago, control del dolor,
alimentacion enteral y/o tratamiento para controlar


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

Figura 41-5. Terapia de rescate y mejor terapia de apoyo.

las hemorragias. En pacientes con carcinoma me-
tastasico, solamente es apropiada la terapia de
apoyo. El ofrecer la mejor terapia de apoyo sola o
junto con quimioterapia debera basarse en el es-
tado funcional del paciente. A los pacientes con un
puntaje de estado funcional de Karnofsky de 60 o
menos 0 con un puntaje de 3 o mas en la escala
del Grupo Cooperativo del Este (Eastern Coopera-
tive Group ECOG), se les debera ofrecer sola-
mente la mejor terapia de apoyo. A los pacientes
con mejor estado funcional se les puede ofrecer
solamente la mejor terapia de apoyo o bien con
quimioterapia la cual puede consistir en un es-
quema basado en 5-FU, cisplatino, taxanos o iri-
notecan. Se pueden ofrecer dos esquemas
secuenciales a los pacientes.®34(Fig 41-5).

PRONOSTICO

En pacientes sometidos a esofagectomia la so-
brevida a 2 anos es del 31%, a 3 anos del 24%, y
a 5 afnos del 21%; un estudio japonés encontrd
diferencia del pronéstico de acuerdo al estadio de
la enfermedad, concluyendo que el estadio | tenia
una sobrevida del 60%, Il del 30%, Il del 20% y IV
del 5%.3%

SEGUIMIENTO

Todos los pacientes deberan ser vigilados siste-
maticamente. En pacientes asintomaticos, el se-
guimiento incluira historia clinica completa y
exploracion fisica cada 4 meses durante 1 ano,

Figura 41-6 Ay B. Eséfago de Barrett, vistas endosco-
picas
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Tabla 41-2. Manejo de Pacientes Eséfago de Barrett.

después cada 6 meses durante 2 afnos y después
anual. Por indicacion clinica, se debera hacer una
biometria hematica completa, evaluacion quimica
sérica completa y radiografia de térax. También
se deben considerar endoscopia y otros estudios
radiolégicos de acuerdo a su indicacion clinica
(p.€j., disfagia persistente o recidivante). Ademas,
algunos pacientes pueden requerir dilatacion de
una estenosis en la anastomosis o inducida por
quimiorradiacion.®3

Esofago de Barrett

Por considerarse una patologia directamente rela-
cionada con el desarrollo de adenocarcinoma, se
debe llevar una vigilancia estrecha (Tabla 41-2 y
Fig. 41- 6).3%

BIBLIOGRAFIA

1. Kamangar F, Dores GM, Anderson WF. Patterns of
cancer, incidence, mortality and prevalence across
five continents: defining priorities to reduce cancer
disparities in different geographic regions of the

270 ® Fundamentos de Oncologfa / Cancer de eséfago

World. J CLin Oncol 2006;24:2137-50.

. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics,
2008. CA Cancer J Clin 2008; 58: 71-96.

. Stahl M, Oliveira J. Esophageal cancer: ESMO clinical
recommendations for diagnosis, treatment and fo-
llow-up. Ann Oncol 2008. 19 (supl 2):ii21-ii22.

. Day NE, Varghese C. Oesophageal cancer. Cancer
Surv 1994; 19-20: 43-54.

. Parkin DM, Muir CS. Cancer incidence in five conti-
nents. Comparability and quality of data. IARC Sci
Publ 1992;45-173.

. Secretarfa de Salud, Instituto Nacional de Cancerolo-
gla, Asociacion Mexicana de Patologia: Registro
histopatoldgico de neoplasias en México. Direc-
cién General de Epidemiologia, Secretaria de
Salud 2002.

. Medina Franco Heriberto. Tumores Benignos y Malig-
nos del Eséfago. En: Aguirre-Rivero R ed.Tratado
de Cirugia General. Asociacion Mexicana de Ciru-
gia General, Consejo Mexicano de Cirugia Gene-
ral. México: Manual Moderno; 2003,p 627-34.

. Younes M, Henson DE, Ertan A, Miller CC. Incidence
and survival trends of esophageal carcinoma in the
United States: racial and gender differences by his-


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

tological type. Scand J Gastroenterol. 2002; 37:
1359-65.

9. Lagergren J, Bergstrom R, Lindgren A, et al. The role
of tobacco, snuff and alcohol use in the aetiology
of cancer of the oesophagus and gastric cardia. Int
J Cancer 2000;85:340-46

10. Enzinger PC, Mayer RJ, Esophageal Cancer. N Engl
J Med. 2003;349:2241-52.

11. Layke JC, Lopez PP. Esophageal cancer: a review
and update. Am Fam Physician. 2006;73:2187-94.

12. Rogers MAM, Thomas DB, Davis S, Vaughn TL, Ne-
vissi AE. A case control study of element levels and
cancer of the upper aerodigestive tract. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 1993; 2:305.

13. Swaroop VS, Damle SR, Advani SH, Desai PB. Nu-
trition and esophageal cancer. Semin Surg Oncol
1989;5:370.

14.Choung JJH, Dubovik S, McCallum RW. Achalasia as
arisk facor for esophageal carcinoma: a reapprai-
sal. Dig Dis Sci 1984;29:1105.

15. Schertbl H, Von Lampe B, Faisse S, et al. Screening
for oesophageal neoplasia in patients with head
and neck cancer. Br J Cancer 2002;86:239-243.

16. Hashimoto CL, Iriya K, Baba ER, et al. Lugol's dye
spray chromoendocopy establishes early diagno-
sis of esophageal cancer in patients with primary
head and neck cancer. Am J Gastroenterol 2004.

17. Ashworth MT, Nash JRG, Ellis A, et al. Abnormalities
of differentiation and maturation in the oesopha-
geal squamous epithelium of patients with tylosis:
morphological features. Histopathology 1991:19:
303.

18. Isolauri J, Markkula H. Lye ingestion and carcinoma
of the esophagus. Acta Chir Scand 1989;155:296.

19. Ogino T, Kato H, Tsukiyama |, et al. Radiation-indu-
ced carcinoma of the esophagus. Acta Oncol
1992;31:475.

20. Togawa K, Jaskiewicz K, Takahashi H, et al. Human
papiloma virus DNA sequences in esophagus
squamous cell carcinoma. Gastroenterology.
1994;107:128.

21. Victoria CG, Munoz N, Horta BL, et al. Patterns of
mate drinking in a Brazilian city. Cancer Res
1990;50:7112.

22. Cameron AJ, Romero Y. Symptomatic gastro-oeso-

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

phageal reflux as a risk factor for oesophageal ade-
nocarcinoma. Gut 2000; 46:754-55.

Altorki NK, Oliveira S, Schrump DS. Epidemiology
and molecular biology of Barrett's adenocarci-
noma. Semin Surg Oncol 1997;13:270-280.

Andl CD, Mizushima T, Nakagawa H, et al. Epidermal
growth factor receptor mediates increased cell pro-
liferation, migration, and aggregation in esopha-
geal keratinocytes in vitro and in vivo. J Biol Chem
2003;278:1824-30.

Fong LY, Mancini R, Nakagawa H, et al. Combined
cyclin D1 overexpression and zinc deficiency dis-
rupts cell cycle and accelerates mouse forestomach
carcinogenesis. Cancer Res. 2003;63: 185-95.

Suliman Y, Opitz OG, Avadhani A, et al. p63 expres-
sion is associated with p53 loss in oral-esophageal
epithelia of p53 deficient mice. Cancer Res
2001;61:6467-73.

Lu SH, Hsieh LL, Luo FC, et al. Amplification of the
EGF receptor and c-myc genes in human esopha-
geal cancers. Int J Cancer 1988;42:502.

Yamamoto T, Kamata N,Kawano H, et al. High inci-
dence of amplification of the epiderman growth
factor receptor gene in human squamous carci-
noma cell lines. Cancer Res 1986;46:414.

Opitz OG, Suliman 'Y, Hahn WC, et al. Cyclin D1 ove-
rexpression and p53 inactivation immortalize pri-
mary oral keratinocytes by a telomerase indepe-
ndent mechanism. J Clin Invest 2001; 108: 725.

Korst RJ, Altorki NK. Imaging for esophageal tumors.
Thorac Surg Clin 2004;14:61-69.

Van Westreenen HL, Westerterp M, Bossuyt PM, et
al. Systematic review of the staging performance
of 18Ffluorodeoxyglucose positron emission tomo-
graphy in esophageal cancer. J Clin Oncol 2004;
22:3805-812.

Krasna MJ, Reed CE, Nedzwiecki D, et al. CALGB
9380: a prospective trial of the feasibility of thora-
coscopy/laparoscopy in staging esophageal can-
cer. Ann Thorac Surg 2001;71:1073-79.

Giaccone G. Targeted therapies in esophageal can-
cer. Proceedings cancer of esophagus and gastric
cardia: from gene to cure. Amsterdam: European
Cancer Centre, 2002 (abstract S40).

National Comprehensive Cancer Network NCCN.

Efrain A. Medina Villasefior / Ismael Quezada Adame / Luis R. Diaz Rodriguez ® 271


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

Clinical Practice Guidelines in Oncology.v2. 2008.
Disponible en: http://www.nccn.org

35. Khuri FR, Nemunaitis J, Cunningham CC et al. A
controlled trial of intratumoral ONYX-05, a selecti-
vely-replicating adenovirus, in combination with
cisplatin and 5-fluourouracil in patients with recu-
rrent head and neck cancer. Nat Med 2000;6:879-
885.


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

CANCER GASTRICO

Rogelio Martinez Macias / Fernando Aragén Sanchez

EPIDEMIOLOGIA

El adenocarcinoma gastrico fue causa lider de
mortalidad por cancer a nivel mundial en 1988,
desde entonces ha tenido una tendencia a dismi-
nuir su frecuencia a nivel mundial y al parecer en
México también.

Existen paises en el mundo en donde el can-
cer gastrico tiene una presentacion de tipo epidé-
mico, tal es el caso de Japodn, algunos paises del
este europeo y algunos mas de Sudamérica
como Chile y Costa Rica.

En México, la informacion del registro histopa-
tolégico de neoplasias malignas para 1997, re-
porta 3,692 casos nuevos, que representa el 4.2%
de las neoplasias malignas por topografia general
y para el afo 2002 registra 3,464 casos nuevos,
que representan el 3.2% de las neoplasias en ge-
neral.

Desafortunadamente la mortalidad continta
elevada registrandose 4,974 defunciones en 1999,
que representan el 9.2% de la mortalidad de las
neoplasias en general, que corresponde al se-
gundo lugar como causa de muerte por cancer.
Con una mortalidad por cancer gastrico en hom-
bres a unatasa de 5.6 por 100,000 habitantes y en
mujeres a una tasa de 4.8 por 100,000 habitantes.
Para el 2002, se registraron mayor nimero de de-
funciones, con un total de 5,136, que representan
el 8.7% de la mortalidad por cancer en general.!

Es decir, aunque tiene una tendencia a dismi-
nuir su frecuencia en nuestro pals, (ya que era el
lider de las neoplasias del aparato digestivo y ac-
tualmente es poco menos frecuente que las neo-
plasias de colon y recto juntas), la mortalidad
sigue siendo muy elevada; probablemente se
debe a que el diagndstico es demasiado tardio
en nuestro medio, ya que en un hospital de con-
centracion como lo es el Hospital General de Mé-
xico, la mayoria de las neoplasias géstricas se
presentan en etapas Il y IV, disminuyendo sustan-
cialmente las posibilidades de curacién ante lo
avanzado de la enfermedad en el diagndstico.

En México, es mas frecuente el cancer gas-
trico en el sexo masculino, ya que de acuerdo a
informes del registro histopatolégico de neopla-
sias malignas de 1994, se registraron 1,339 casos
para hombres y 1,004 casos para el sexo feme-
nino. Incrementando la incidencia en forma pro-
gresiva a partir de la cuarta década de la vida y
con pico de incidencia en la séptima década de la
vida, estos datos siendo semejantes a lo que su-
cede con el cancer gastrico a nivel mundial.

Es una neoplasia que se presenta con mayor
frecuencia a nivel distal, es decir a nivel de antro
y cuerpo gastrico, aunque la tendencia es incre-
mentarse a nivel proximal, lo que corresponde a
fondo y uniéon esofagogastrica; lo cual preocupa
porque de acuerdo a datos de Sunderland, es de
peor prondstico etapa por etapa a nivel proximal
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ya que la posibilidad de diseminacién ganglionar
al momento del diagnostico es hasta de 88%, te-
niendo involucro de ganglios subpiléricos hasta
de un 12%.

Lauren en 1965, establecié una clasificacion
para la variante histolégica mas frecuente del can-
cer géstrico que es el adenocarcinoma y que lo
divide en Intestinal y difuso. La variante de tipo in-
testinal es mas comun en hombres, en poblacién
mas vieja, en lugares donde el cancer gastrico
tiene una presentacion de tipo epidémico, relacio-
nado a factores del medio ambiente y sobre alte-
raciones de la mucosa gastrica como atrofia y
metaplasia intestinal. Mientras que el difuso, es
mas comun en mujeres, en poblacién mas joven,
tiene asociacion familiar y con el tipo sanguineo A
y no es tipico que se presente sobre lesiones pre
cancerosas.?

FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo relacionados al cancer
gastrico, como la ingesta de alimentos salados,
alto consumo de nitratos y carbohidratos en la
dieta, alimentacion pobre en frutas y verduras, ali-
mentos ahumados, ingestion de agua de pozo y
tabaquismo. Antecedente de cirugia gastrica pre-
via, sobre todo si esta cirugia se efectué cuando
menos 5 anos antes del desarrollo de la neoplasia.

La infeccién por helicobacter pylori que se pre-
senta en alta incidencia en personas con gastritis
puede inducir un dano a la mucosa y un subse-
cuente desarrollo de gastritis atréfica cronica, asf
mismo, se han encontrado otros factores como la
administracion indiscriminada de antagonistas de
receptores (H2) histamina y cierta relacion con la
anemia perniciosa; la metaplasia intestinal, los
polipos adenomatosos gastricos, la gastritis hi-
pertréfica gigante o enfermedad de Menetrier, la
poliposis adenomatosa familiar y los anteceden-
tes familiares de cancer gastrico se consideran
factores de riesgo.

Para el adenocarcinoma géstrico de tipo intes-
tinal, Correa ha descrito un modelo de patogéne-
sis: A partir de una mucosa normal, por factores

274 « Fundamentos de Oncologia / Cancer Gastrico

del medio ambiente se llega a una atrofia gastrica,
falla en la secrecién acido géstrica, incremento
del PH, sobrepoblacién bacteriana y mediante
produccion de nitritos aunado al componente de
nitratos en la dieta se dana a la mucosa. De esta
forma se ha demostrado en animales de experi-
mentacion que el componente N-nitroso de la
dieta puede generar metaplasia intestinal y poste-
riormente carcinoma.®

PATOLOGIA

El 95% de las neoplasias de estomago, lo ocupa
el adenocarcinoma; aunque puede haber otras
variantes histolégicas como: Carcinoma de célu-
las escamosas, adenoacantoma, tumores carci-
noides, leiomiosarcomas y linfomas.

Clasificacion de Borrmann:

l.- Polipoide o fungante

Il.- Lesiones ulceradas rodeadas de bordes
elevados (circundantes)

lll.-Lesiones ulceradas, infiltrantes de la pared
gastrica.

IV.-Infiltracion difusa.

V.- No clasificables.

El cancer gastrico, tiene diferentes patrones de
diseminacién ya que tiene la capacidad de exten-
derse localmente, presentar diseminacion linfa-
tica, diseminacion peritoneal y dar metastasis a
distancia sobre todo a pulmén e higado.

Los ganglios linfaticos regionales de acuerdo
a la nomenclatura occidental y de primer relevo
son los peri géastricos en donde se incluyen: car-
diales derechos, cardiales izquierdos, de la cur-
vatura menor y mayor y los supra piléricos e infra
piléricos. De segundo relevo se consideran a los
siguientes: los de la arteria gastrica izquierda, ar-
teria hepatica comun, tronco celiaco, hilio esplé-
nico, arteria esplénica. Los demés grupos gan-
glionares para la nomenclatura occidental son
considerados metastasis a distancia, aunque
para nomenclatura Japonesa son considerados
regionales: Los del ligamento hepatoduodenal,
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retro pancreéticos, raiz del mesenterio, mesoco-
lon transverso y paradrticos.*

PRESENTACION CLINICA

Estos pacientes tienen sintomas generales como
pérdida de peso, anorexia, fatiga, refieren desde
un malestar epigastrico hasta un franco dolor, si la
tumoracion es proximal con infiltracién a unién
esofago-gastrica experimentan disfagia, si la infil-
tracion es importante al cuerpo géstrico y dismi-
nuye su capacidad y distensibilidad hay plenitud
géstrica o saciedad rapida con la ingesta de ali-
mentos, cuando la tumoracion es distal o en el
antro gastrico (Fig. 42-1) presentan problemas de
evacuacion del alimento a la primera porcion del
duodeno y hay estomago retencionista y vémitos
de retencion.®

Puede haber sangrado manifestado por he-
matemesis o melenay de acuerdo a la dimension
de la tumoracién se puede palpar una masa epi-
géstrica o en hipocondrio izquierdo,® (Fig. 42-2)
pero cuando la enfermedad es mas avanzada por
compromiso tumoral, ganglionar o hepatico los
pacientes presentan sindrome ictérico y con el
desarrollo de carcinomatosis peritoneal presentan
ascitis (Fig. 42-3).

Figura 42-1. Endoscopia Neoplasia Gastrica.

Figura 42-2. TAC. Tumor palpable.

Figura 42-3. Carcinomatosis peritoneal.

En caso de que los tumores se desarrollen
sobre la curvatura mayor con infiltracién al epiplén
mayor y colon transverso puede haber desarrollo
de fistula o bien obstruccién del intestino grueso
y por fijacion e infiltracién a otras partes del intes-
tino delgado también puede presentarse obs-
truccién intestinal. El tumor de Krukenberg se
presenta por metastasis a ovario y por implantes
tumorales en el fondo de saco peritoneal pelvico
se puede palpar el escaldn de Blumer al tacto va-
ginal o rectal. La diseminacién ganglionar a dis-
tancia puede palparse en los ganglios supra-
claviculares izquierdos o de Virchow y axilares iz-
quierdos o de Irish. Por infiltracion al ligamento re-

Rogelio Martinez Macfas / Fernando Aragén Sanchez © 275


http://MedicoModerno.Blogspot.Com

http://MedicoModerno.Blogspot.Co

Figura 42-4. Serie esofagogéstrica. Ulcera Maligna.

dondo y regién umbilical se palpan nédulos peri-
umbilicales subcutéaneos.®

PROTOCOLO ESTUDIO

Es necesario la elaboracién de una historia clinica
y examen fisico completos, solicitud de estudios
de biometria hematica, quimica sanguinea, exa-
men general de orina, radiografia de térax inclu-
yendo un estudio lateral, pruebas de coagulacion
y pruebas de funcién hepética.”

Estudio baritado con doble contraste para
esofago-estomago-duodeno (Fig. 42-4), estudios
de extensién como tomograffa axial computada
(Fig. 42-5) o resonancia magnética nuclear y ultra-
sonido endoscoépico cuando haya la disponibili-
dad. Es fundamental el estudio panendoscépico,
asf como las biopsias necesarias para definir his-
tologia.®

ESTADIFICACION
Se encuentra basado en la Clasificacion TNM.?

Tumor primario (T)

TX: el tumor primario no puede evaluarse

TO: no hay evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin penetra-
cién de la lamina propia
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Figura 42-5.TAC. Cancer de Antro Géstrico.

T1: el tumor invade la ldmina propia o la submucosa

T2: el tumor invade la muscularis propia o la subse-
rosa

T2a: el tumor invade la muscularis propia

T2b: el tumor invade la subserosa

T3: el tumor penetra la serosa (peritoneo visceral) sin
invadir estructuras adyacentes

T4: el tumor invade las estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: los ganglios linfaticos regionales no pueden eva-
luarse

NO: no hay metastasis en los ganglios linfaticos regio-
nales

N1: metéstasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales

N2: metéstasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales

N3: metéstasis en mas de 15 ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)

MX: la metastasis a distancia no puede evaluarse
MO: no hay metastasis a distancia

M1: metéstasis a distancia
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ESTADIOS CLINICOS

Estadio Tumor (T) Ganglios (N) Metastasis (M)
0 Tis 0 0
la 1 0 0
Ib 1 1 0

2 0 0
I 1 2 0
2 1 0
3 0 0
A 2 2 0
3 1 0
4 0 0
1B 3 2 0
vV 4 1-2 0
CualquierT 3 0
Cualquier T Cualquier N 1

ASPECTOS GENERALES
DEL TRATAMIENTO

La cirugia radical representa la forma estandar de
la terapia con intension curativa. Sin embargo,
continlian elevados los indices de fracaso local y
regional, asi como, los fracasos a distancia por
via hematégena o peritoneal. Los diferentes pro-
cedimientos quirdrgicos se deciden de acuerdo
a la localizacion del tumor en el estémago e in-
cluyen una gastrectomia subtotal distal (Fig. 42-6)
o bien una gastrectomia subtotal proximal o una
gastrectomia total con diseccion linfatica regional
(Fig. 42-7) cuando menos de 15 ganglios reseca-
dos para que pueda ser estadificado de acuerdo
al sistema TNM de la AJCC."° La gastrectomia ra-
dical y/o ampliada se efectuara siempre y cuando
no exista diseminacion a distancia. La diseccion
linfatica se denominara D1 o D2 de acuerdo a los
grupos ganglionares resecados. '

En ocasiones es necesario incluir en la resec-
cion, algun érgano infiltrado por el tumor, tal es el
caso de la esplenectomia,'? o bien reseccion par-
cial organica como es el caso de la cola del pan-
creas, reseccion parcial del l16bulo izquierdo del
higado, tercio inferior del esoéfago o reseccion

Figura 42-6. Gastrectomia subtotal.

Figura 42-7. Gastrectomia Total, anastomosis con en-
grapadora.

parcial del colon transverso. Estas resecciones a
multiples érganos no son muy recomendables ya
que incrementan la morbi-mortalidad de los pa-
cientes, por lo que para llevarlas a cabo se re-
quiere de experiencia y juicio del cirujano.

Debido al elevado indice de fracasos loco re-
gionales y a distancia, se ha convertido en terapia
estandar la quimio-radioterdpia concomitante
postoperatoria, a base de 5-fluorouracilo y leuco-
vorin + radioterapia 45Gy.

Mejorando la mediana de supervivencia, de 36
meses para el grupo de quimio-radioterapia pos-
toperatoria vs 27 meses para el grupo de cirugia
sola (P=0.005) y la supervivencia general a 5
afnos mejord en 9% en el grupo de quimio-radio-
terapia postoperatoria.'
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NEOPLASIAS
DEL INTESTINO DELGADO

Juan Fernando Aragén Sanchez

DEFINICION

Corresponden a un grupo heterogéneo de histo-
logias que se originan frecuentemente del epitelio
que recubre la luz de esta viscera, sin embargo,
también pueden ser originados de cualquier ele-
mento celular diferente al epitelio que lo con-
forma. (ej. musculo liso, tejido linfoide etc.)

EPIDEMIOLOGIA

Aunque el Intestino delgado representa el 75%
de la longitud y el 90% de la superficie del tracto
gastrointestinal, los tumores malignos suponen
solo el 1-2 % de todas las neoplasias gastroin-
testinales.! Asi mismo ocupan menos del 0.1%
de todas las neoplasias en el organismo.? En
México la incidencia anual segun el Ultimo regis-
tro histopatolégico de neoplasias malignas, es
de 346 casos, correspondiendo a una tasa de
0.3; sin embargo en los paises industrializados la
tasa es mas alta.

Esta neoplasia se presenta con predominio li-
geramente mayor en los hombres que en las mu-
jeres en los paises industrializados; en México
esta relacion fue de 1:1; la edad de presentacion
es similar a la que se encuentra en pacientes con
cancer de colon o gastrico (60anos+/- 10 anos),
sin embargo, la edad de presentacion puede va-
riar entre los diferentes tipos histolégicos, siendo

los adenocarcinomas presentes en mas viejos y
los linfomas a edades mas jévenes.

Los factores de riesgo para cancer de intestino
delgado incluyen: factores dietéticos, sobre todo
la ingesta de grasas animales y aquellos que con-
tienen nitrosaminas; el tabaquismo y alcoholismo
se hallan mas relacionadas con la presencia de
adenocarcinomas y carcinoides; condiciones mé-
dicas como la enfermedad de Crohn, la cual au-
menta hasta 100 veces el riesgo de padecer
cancer; los pdlipos adenomatosos presentan
hasta 25% de degeneracién maligna, lo cual au-
menta hasta 92% en pacientes con sindrome de
poliposis adenomatosa familiar; los pacientes con
sindrome de Peutz-Jeghers, presentan un 2.4% de
posibilidad de presentar esta neoplasia durante
toda su vida; el propio cancer de colon incrementa
hasta 9 veces el riesgo de esta enfermedad; otros
factores de riesgo son: el antecedente de colecis-
tectomia, derivaciones ileales (ileostomia), el sprue
celiaco, la exposicién a radiaciones ionizantes, la
neurofibromatosis y la fibrosis quistica.®

ETIOLOGIA

La principal mutacion a nivel genético, que se pre-
senta en este tipo de neoplasia es la mutacién del
gen k-ras. Las enfermedades del tracto gastroin-
testinal que alteren la motilidad pueden predispo-
ner a dano mucoso por sobrecrecimiento bacte-
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riano y por contacto prolongado de la mucosa
con sustancias irritantes y carcindgenos, llevando
a hiperproliferacién y eventualmente, a creci-
miento maligno.

PATOLOGIA

Cabe mencionar que los tumores més frecuentes
del intestino delgado, son los metastésicos,
siendo las metéastasis por melanoma las que tie-
nen mayor predileccion. Los tumores primarios
mas frecuentes en el intestino delgado son: ade-
nocarcinoma, linfoma (tipo no Hogdkin), sarcoma
(leiomiosarcoma), tumores carcinoides y tumores
del estroma gastrointestinal.

Adenocarcinomas

Son los tumores malignos mas frecuentes del in-
testino delgado y conforman el 50% de las neo-
plasias de este 6rgano*, del 45-64% de estas
neoplasias se encuentran de forma periampular
(duodeno), el yeyuno es el segundo sitio de pre-
sentacion. Hay 3 patrones macroscépicos, 1) Po-
lipoide, presente en el 70% de los casos (mas
frecuente en el duodeno); 2) Ulcerado en el 20%
de los pacientes; 3) Infiltrativo en 10% mas fre-
cuente en el fleon (Fig. 43-1).

Linfoma

Generalmente es de tipo no Hodgkin, y es la
forma extranodal mas frecuente del linfoma, la gran
mayorfa de linfocitos tipo B. Entre las condiciones
predisponentes a estos tumores se encuentran: las
enfermedades autoinmunes, el SIDA, el trata-
miento prolongado con inmunosupresores, la en-
fermedad de Crohn, la radioterapia y la hiperplasia
nodular linfoide. Histologicamente pueden ser de
bajo o alto grado, y pueden originarse en las cé-
lulas B o enlas T Los linfomas se derivan de los
agregados linfoides en la submucosa, por lo que
su distribucion en el intestino es paralela a la de
los foliculos linfoides,® siendo por lo tanto el fleon
su localizacién méas comun (Fig. 43-2).

Figura 43-1. Adenocarcinoma duodeno.

Figura 43-2. Linfoma de Intestino delgado.

Sarcomas

Representan el 2% de todos los sarcomas de la
economia y 10% de los tumores malignos del in-
testino delgado, el leiomiosarcoma es el sarcoma
mas frecuente seguido por el fibrosarcoma, el li-
posarcoma y el angiosarcoma; su localizacion
mas comun es en yeyuno e fleon. Mas del 75%
de estos tumores son mayores de 5cm. de dia-
metro, lobulados y con necrosis central. En pa-
cientes con HIV el sarcoma de Kaposi es el mas
frecuente y representa el 40%.
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Figura 43-3- Tumor del Estroma Gastrointestinal (GIST)

Figura 43-4. Carcinoide del Intestino delgado.

Sarcomas del estroma
gastrointestinal

Muchos de los sarcomas, seguramente corres-
ponden a este tipo de histologia, consecuencia
de que en muchos centros hospitalarios el estu-
dio inmunohistoquimico no es llevado rutinaria-
mente, por lo que este tipo de sarcomas es
diagnosticado en menor proporcion; el marcador
inmunohistoquimico para estas lesiones es el c-kit
(CD 117), se cree que esta patologia deriva de un
antecesor celular, las denominadas células de
Cajal, que conforman parte del marcapasos in-
testinal. El intestino delgado es el segundo o6r-
gano mas frecuentemente afectado, después del
estomago y se cree que son malignos cuando
son mayores de 2 cm. o presentan algunas mito-
sis (Fig. 43-3).

Carcinoide

Se origina de las células argentafines del neuro-
ectodermo (células de Kulchintsky), se presenta
en mayor frecuencia en el apéndice cecal, pero el
intestino delgado especificamente 60 cms. proxi-
males a la valvula ileocelcal (ileon), es el segundo
organo mayormente afectado correspondiendo a
29% de los tumores del intestino delgado (Fig. 43-
4), del 10-15% presentan secrecion de neuropép-
tidos (sindrome carcinoide).®

SINTOMATOLOGIA

Por desgracia este tipo de tumores son asintoma-
ticos, 90% de los pacientes con sintomatologia se
encuentran con enfermedad metastasica, las
principales manifestaciones son: el sangrado de
tubo digestivo, tumor, obstruccion y perforacion.
Algunas consideraciones en especifico pueden
resaltar el tipo de tumoracion, por ejemplo: los
adenocarcinomas pueden causar ictericia debido
a su cercania con el ampula duodenal; los linfo-
mas se presentan a edades mas tempranas
(desde los 40 anos); el tumor carcinoide en el
15% de los casos presenta sintomas (sindrome
carcinoide) como rubor, bochornos, fiebre, taqui-
cardia, diarrea 0 broncoespasmo, asf como cuan-
tificaciones séricas elevadas de serotonina.

DIAGNOSTICO

La falta de especificidad de los sintomas y de los
hallazgos fisicos contribuye a que exista una de-
mora en el diagndstico de estos tumores que os-
cila entre 6-8 meses, por lo que el 50% de los
pacientes tienen metastasis en el momento de la
presentacion. El diagnostico radiolégico es el pro-
cedimiento mas comUnmente empleado, habién-
dose registrado series que lo consiguen en el
50% de los casos, el mas sensible de estos pro-
cedimientos es el transito intestinal, que se en-
cuentra anormal en hasta 90% de los pacientes,
en donde la clasica imagen de “manzana mor-
dida” o simplemente un defecto de llenado hacen
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pensar en esta entidad (Fig. 43-5). La endoscopia
es de utilidad en tumores de localizacién alta, per-
mitiendo el diagndstico etiolégico mediante biop-
sia y/o estudio citolégico.” La angiograffa ha sido
Util en caso de tumores muy vascularizados,
como el leiomiosarcoma o como protocolo de es-
tudio de sangrado de tubo digestivo de etiologia
a determinar. La ecograffa, tomografia axial com-
putadorizada y la resonancia magnética, si bien
tienen poco valor en el diagndstico del tumor pri-
mario son de gran valor para realizar estudios de
extension en los procesos metastésicos y diferen-
ciar si se trata de un tumor primario intestinal o
afectacion secundaria a otros procesos neoplasi-
cos de diferente localizacion.

El test inicial mas Util en el diagndstico del sin-
drome carcinoide es la determinacion de la excre-
cion de 5-hidroxiindolacético en orina de 24 horas.
La gammagrafia con octredtido marcado con in-
dio-111 es una técnica Util para localizar el tumor,
ya que presenta una sensibilidad mayor del 90%.8

Figura 43-5. Transito baritado intestinal que muestra
estenosis de un asa ileal, ocasionada por un adeno-
carcinoma a este nivel.

ESTADIFICACION

Se encuentra basado en la clasificacion de la
AJCC 2002.°

T: Tumor primario (T)
TX: Tumor primario no evaluable
T0: Sin evidencia de tumor

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor invade lamina propia o submucosa

T2: Tumor invade muscularis propia

T3: Tumor invade a la subserosa o al tejido perimuscular
no peritonizado (mesenterio o retroperitoneo) con
extension de 2 cm.o menos*

T4: El tumor perfora el peritoneo visceral o invade direc-
tamente otros érganos o estructuras (incluyendo
otras asas del intestino delgado, mesenterio, o re-
troperitoneo mas de 2 cm. y la pared abdominal por
medio de la serosa; para el duodeno solamente, in-
cluye invasion del pancreas)

* El tejido perimuscular no peritonizado es, para el ye-

yuno e ileon, parte del mesenterio y, para el duodeno en

areas donde falta serosa, parte del retroperitoneo*

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: no pueden evaluarse los ganglios linfaticos regiona-
les

NO: no hay metastasis a los ganglios linfaticos regiona-
les

N1: metéstasis a los ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)

MX: la metastasis a distancia no puede evaluarse
MO: no hay metéstasis a distancia

M1: metéstasis a distancia

Estadios clinicos

Estadio Tumor (T) Ganglios (N) Metastasis (M)
clinico

0 Tis 0 0

| T1-T2 0 0

Il T3-T4 0 0

1] Cualquier T 1 0

\% Cualquier T Cualquier N 1

TRATAMIENTO

El tratamiento es esencialmente quirtrgico, con
reseccion tumoral y al menos un margen quirlr-
gico distal y proximal de 5cm. La reseccion en-
tero-mesentérica suele ser suficiente en tumores
de yeyuno e ileon. En los de localizacién duode-
nal procedimientos mas amplios, incluyendo la
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duodenopancreatectomia cefélica (procedimiento
de Whipple) pueden estar indicadas.™

La localizacion ileal distal en las proximidades
de la vélvula ileocecal son meritorias de hemico-
lectomia derecha sobre la base de la vasculariza-
cion ileocdlica. Procedimientos derivativos pueden
tener su indicacion en tumores metastasicos o
iresecables con fenédmenos obstructivos con fin
exclusivamente paliativo.!

En el linfoma, con la resecciéon del tumor pri-
mario y de los ganglios linfaticos regionales se
curan Unicamente el 30% de los pacientes. En los
linfomas de bajo grado la reseccién quirlrgica
puede ser un tratamiento adecuado, mientras que
la quimioterapia postoperatoria puede estar indi-
cada en los pacientes con afectacion ganglionar
o tras reseccion completa en los linfomas de alto
grado; cabe mencionar que para este tipo de
neoplasias la radioterapia puede ser de ayuda en
la paliacion de los sintomas, cuando la enferme-
dad es irresecable o metastasica, los demés tipos
de histologfas son radiosensibles aunque en oca-
siones también se utiliza para paliar enfermedad
irresecable.

Para los tumores carcinoides corresponde la
reseccion de todo el tumor y el procedimiento de-
pendera de la extension de la enfermedad, en
caso de metéstasis hepéticas se puede recurrir a
la reseccion de las mismas para paliar el sin-
drome carcinoide, en caso de no ser resecables
podria optarse por la quimioterapia intraarterial
hepética con 5-fluoracilo.

La quimioterapia no tiene un rol bien funda-
mentado en el tratamiento de estas neoplasias, si
bien algunos centros hospitalarios consideran su
utilizacion en pacientes con metéastasis ganglio-
nares o bien en el tratamiento de la enfermedad
recurrente (cuando no se pueda tratar quirdrgica-
mente) o cuando hay enfermedad metastéasica,
siendo utilizados 5-fluoracilo y a ultimas fechas
esquemas de tratamiento similares a los utiliza-
dos en cancer de colon (Oxaliplatino), como se
realiza en nuestro hospital. En el carcinoide se
agrega adriamicina al esquema de 5-fluoracilo.

PRONOSTICO

Los factores de mayor valor prondstico son la pro-
fundidad de la invasion, la diseminacion a gan-
glios linfaticos y el tipo histolégico La superviven-
cia general a cinco anos para adenocarcinoma
resecable es de solo 20%. La supervivencia a
cinco anos para leiomiosarcoma resecable, el sar-
coma primario mas comun del intestino delgado,
es de aproximadamente 50%; para el carcinoide la
sobrevida puede alcanzar 60%, teniendo en cuenta
que cuando son menores de 1cm. los pacientes
pueden llegar a ser considerados como curados.®
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CANCER

DE PANCREAS

Juan Fernando Aragén Sanchez

DEFINICION

El cancer de pancreas propiamente dicho, es una
neoplasia que en lo general surge de la porcion
glandular del epitelio de los acinos y de los con-
ductos pancreaticos que los drenan (pancreas
exdcrino). Por lo tanto en este capitulo no se trata-
ran topicos relacionados con las neoplasias deriva-
das de los islotes endocrinos que se encuentran
en esta glandula (pancreas endocrino).

EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de pancreas esté entre las ocho ne-
oplasias malignas mas comunes. Es la cuarta
causa de muerte por cancer en el varén adulto y
la quinta en las mujeres (después de pulmon,
mamas, colorrectal y ovario). Es el segundo de
los canceres digestivos, después de colon (aun-
que algunas bibliografias mencionan al cancer de
estomago como el segundo en frecuencia).'

En Estados Unidos, la incidencia de esta neo-
plasia es de aproximadamente 37.680 pacientes
anualmente, presentando una mortalidad de
34.290 pacientes en el mismo lapso de tiempo;?
estas cifras dejan ver la agresividad de esta neo-
plasia ya que practicamente casi todos los pa-
cientes que son diagnosticados en un determi-
nado ano, fallecen al cabo del mismo. En Mé-
xico,® seguin el reporte histopatoldgico de neopla-

sias malignas del 2002 menciona que el cancer
de pancreas se presenta con una incidencia de
444 casos anuales, lo cual representa una tasa
de 0.4%.

FACTORES DE RIESGO

El cancer de pancreas es una neoplasia que es
mas frecuente entre la sexta y séptima década de
la vida, con una ligera mayor incidencia en hom-
bres que en las mujeres (1.5-1), y con preferencia
por la raza negra; se menciona que el principal
factor de riesgo es el tabaquismo, el cual au-
menta el riesgo en aproximadamente 1.5 veces;
sin embargo en los pacientes que llegan a consu-
mir 2 cajetillas diarias el riesgo puede aumentar
hasta 10 veces mas.* El consumo de alimentos
con elevada cantidad de nitrosaminas, como es el
caso de los procesados y el elevado consumo
graso también se hallan implicados; en cuanto a
la cafeina y el consumo de alcohol no se ha com-
probado su efecto carcinogénico; y de la misma
manera tanto la diabetes mellitus como la pancrea-
titis cronica, se consideraban factores predispo-
nentes, de lo cual se sabe ahora que son una
consecuencia del proceso neoplasico. Otros fac-
tores relacionados son la exposicion al aluminio,
alquitran y carbon, asi como condiciones que so-
meten a los pacientes a radiaciones con fines te-
rapéuticos.
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ETIOLOGIA

En los carcinomas pancreaticos existen alteracio-
nes mutacionales genéticas, las cuales se en-
cuentran principalmente en los cromosomas 9,
17,18, 13, 12y 6. Las principales mutaciones que
se presentan son, a nivel del oncogen K-ras en un
80-90% y en los genes supresores de tumor, el P-
53, inactivado en un 50-75% vy la inactivacion del
gen SMAD-4 que se encuentra en un 55%. °

Otras mutaciones destacables, son las que se
presentan en el gen P-16 relacionado en el cancer
pancreatico familiar o en aquellos con esta enti-
dad combinada con melanoma cuya afeccion se
encuentra en un 90% y la mutacién a nivel de
BRCA-2, ya que se encuentra involucrada en
otros tumores como el cancer de ovario, colon,
endometrio y mama.

PATOLOGIA

Las mutaciones genéticas previamente descritas
promueven el cese de la apoptosis e inducen la
proliferacion y crecimiento incesante del epitelio
glandular exdcrino pancreético con el subsecuente
crecimiento e infiltracion a 6rganos adyacentes y
capacidad de metastatizar a otros érganos.

90-95% de los carcinomas del pancreas son
adenocarcinomas y de estos, 75-80% se encuen-
tran ubicados en la cabeza del pancreas, por lo
tanto 15-20% se presentaran en el cuerpo y cola
de este 6rgano, no dejando de recordar que en un
21% pueden encontrarse multiples focos de tumor
en todo el 6rgano (multicéntrico). Entre 5-10%, co-
rrespondera a neoplasias quisticas (mucinosas o
serosas) asi como a tumores endécrinos, linfomas
0 metastasis de otras neoplasias.

La principal via de diseminacion es la extension
directa (vasos u érganos adyacentes), la cual se
presenta en un 60-70%; le sigue la diseminacion lin-
fatica principalmente a los ganglios pancreatico-
duodenales superiores, inferiores, mesentéricos
superiores, y paraorticos. El higado es el principal
6rgano de afectacion metastasica por cancer de
pancreas y se presenta en un 70%, y por Ultimo la
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diseminacion transcelomica segunda causa extra-
nodal de implantacién tumoral después del higado.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En tumores pequefios la sintomatologia que se
presenta es nula u ocasionalmente se presenta
dolor de tipo sordo y crénico, el cual no mejora
con tratamiento médico y que siempre se atribuye
a gastritis o intestino irritable. Por lo tanto, la sin-
tomatologfa es resultado de un estadio avanzado,
es decir no resecable. EI 90% de los pacientes
presentan pérdida de peso (sintoma mas fre-
cuente), el 85% presentan sindrome ictérico, el
cual es de tipo verdinico o melanico (patrén obs-
tructivo) y es consecuencia de la oclusion de la
via biliar intrapancreatica por el tumor, el 75% de
los pacientes presenta dolor epigéstrico, el cual
es de tipo sordo o transfictivo, que irradia hacia
la region dorso lumbar unilateral o bilateralmente
y que disminuye con la dorsiflexion, y muchas de
las veces es nocturno. A la exploracion fisica en-
contramos un paciente adulto mayor con antece-
dente de tabaquismo o que puede o no cursar
con diabetes mellitus de reciente diagnostico; con
fascies dolorosa, desnutrido, algunas veces des-
hidratado, con mucosas y conjuntivas ictéricas, el
cual mantiene una postura refleja hacia la dorsifle-
xion del tronco en busca de disminuir el dolor. En
pacientes ya con enfermedad metastéasica, se en-
cuentra hepatomegalia, liquido de ascitis, vesi-
cula palpable no dolorosa (Courvoisier-Terrier),
adenopatias supraclaviculares izquierdas, pe-
riumbilicales o “emplastronamiento” al tacto vagi-
nal del fondo de saco posterior. Raras veces se
presentan sindromes paraneoplésicos, como el
sindrome de Trousseu (tromboflebitis migratoria)
o la el sindrome de paniculitis-artritis-eosinofilia
(quiza en relacion con la lipasa).>®

ESTUDIOS PARA
EL DIAGNOSTICO

Es necesario la realizacién de biometria hematica,
quimica sanguinea, tiempos de coagulacion y so-
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Figura 44-1. TAC Cancer de Pancreas.

bretodo pruebas de funcién hepatica tomando
atencion en la fosfatasa alcalina, bilirrubinas, y al-
bumina. El marcador mas sensible para el estudio
de esta neoplasia es el CA. 19-9, su elevacion
ante un cuadro clinico como el antes descrito,
puede ser indicativo de esta neoplasia, sin em-
bargo su mayor utilidad clinica, es su medicion
durante el seguimiento ya sea después del trata-
miento quirdrgico o con quimioterapia.”

Es necesario la realizacion de una telerradio-
grafia de térax, pero sobre todo, el estudio obli-
gado en estos pacientes y que posee una mayor
sensibilidad (70%) para predecir resecabilidad, es
la TAC helicoidal contrastada, ya que realiza cor-
tes finos del pancreas desde 3-5mm, lo que per-
mite evaluar su volumen y relacién con érganos
adyacentes (Fig.44-1), Los criterios Tomogréaficos
de irresecabilidad son: 1) involucro linfatico, 2) in-
volucro ya sea del tronco mesentérico superior,
tronco celiaco o de la vena porta, 3) metastasis
hepaticas, 4) Liquido de ascitis (Fig. 44-2).

La CPRE (colangiopancreatografia retrograda
endoscopica) es Util en pacientes en los que la
TAC helicoidal no fue concluyente ya que permite
la evaluacion directa de la encrucijada biliopan-
creatica, asi como la toma de biopsia para estu-
dio histopatolégico (Fig. 44-3); su mayor utilidad,
es en los pacientes con enfermedad avanzada ya
que con ella se puede drenar la bilis a través de la

Figura 44-2. TAC. Céancer de pancreas irresecable.

colocacion de un stent (tubo de derivacion colo-
cado en la papila duodenal); de no ser posible la
derivacién de la via biliar por medio de la CPRE,
se recurre a la colocacién de catéter de derivacion
percutanea transhepética. Es importante el dre-
naje de la via biliar ya que la falla renal por bilirru-
binatos es la principal causa de muerte en esta
neoplasia. El ultrasonido endoscoépico ha ofrecido
resultados prometedores en el diagndstico y re-
secabilidad de esta tumoracién, sin embargo, es
su costo y el poco personal capacitado que limita
su utilizacién.®

Figura 44-3. CPRE. Colangiopancreatografia retro-
grada endoscopica.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Toda aquella entidad que ocasione sindrome icté-
rico por ejemplo: la coledocolitiasis u otras enti-
dades neoplasicas de la encrucijada biliopan-
credtica, como el carcinoma de ampula de Vater,
el cual es de mejor prondstico, ya que al presen-
tarse la sintomatologia, la neoplasia estara en es-
tadios mas tempranos, momento en el cual es
mas oportuno otorgar un tratamiento quirdrgico
curativo; otras neoplasias son el adenocarcinoma
de via biliar extrahepatica (colangiocarcinoma),
adenocarcinoma duodenal, cancer vesicular etc.

ESTADIFICACION

Sistema de estadificacion (TNM) propuesto por el
AJCC? en el 2002.

Tumor primario (T)

TX: El'tumor primario no puede evaluarse.

TO: No hay prueba de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor menor de 2cm. limitado al Pancreas.

T2: Tumor de mas de 2cm. limitado al Pan-
creas.

T3: Tumor de cualquier tamarno por fuera del
pancreas pero que no involucre tronco ce-
llaco o tronco mesentérico.

T4: Eltumor comprende el tronco celiaco o la
arteria mesentérica superior. (tumor prima-
rio irresecable)

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: Los ganglios linfaticos regionales no pue-
den evaluarse.

NO: Sin metéastasis a los ganglios linfaticos re-
gionales.

N1: Con metéstasis a los ganglios linfaticos re-
gionales.

Metastasis a distancia (M)

MX: La metéstasis a distancia no puede eva-
luarse.

MO: Sin metastasis a distancia.

M1: Con metéstasis a distancia.
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Agrupacion por estadios clinicos (EC):

Estadio Tumor (T) Ganglios (N) Metastasis (M)
la 1 0 0
o] 2 0 0
lla 8] 0 0
IIb 1-3 1 0
1] 4 Cualquiera 0
\% Cualquiera Cualquiera 1

El estadio clinico 0 y | se consideran como
tempranos ideales para tratamiento quirdrgico cu-
rativo; el estadio clinico Il Y Il locorregionalmente
avanzado, en donde los de mejor pronostico son
los pacientes con T3, los pacientes con ganglios
positivos disminuye su sobrevida a 5 anos de
menos de 5%, los pacientes T4 son irresecables
y ameritan solo tratamiento paliativo asf como la
etapa IV que es considerada como enfermedad
metastésica o sistémica.’®

TRATAMIENTO

Antes que nada y para poder otorgar un trata-
miento eficaz, se debe de forma obligada deducir
si el tumor es resecable 0 no, por medio de los
procedimientos antes mencionados (TAC helicoi-
dal contrastada), para de esta manera poder de-
terminar si el tratamiento sera curativo o sola-
mente paliativo. Sin embargo solo sera hasta el
momento de la cirugia en donde se dictaminaré la
resecabilidad de la tumoracién; la probabilidad de
reseccion quirlrgica varfa desde 30-50% en algu-
nas literaturas hasta 10-20% en otras." En lo que
se concuerda es