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[EDITORIAL]

EDITORIAL

DR. MANUEL ALVAREZ Z.

Editor invitado

La mortalidad global por cancer solo muestra una minima o nula re-
duccién en paises desarrollados, siendo un problema mayor en la salud
publica mundial. EI cancer, las enfermedades cardio-vasculares y las de
trauma, son las causas més frecuentes de mortalidad poblacional.

Chile no esta ajeno a ello: nuestro pafs lidera a nivel Latinoamericano
la mortalidad por esta enfermedad, con tasas aproximadas de ciento
cincuenta eventos por cien mil habitantes. Tasas que probablemente se
incrementaran, considerando variables no controladas como tabaquis-
mo, obesidad y sedentarismo, donde nuestras politicas preventivas na-
cionales, pese a claros esfuerzos, han fracasado de manera categorica,
situdndonos también con ellas en un liderazgo americano indeseado.

Si bien, una evaluacién basada en las cifras mencionadas podria pare-
cer en extremo desalentador, no se debe subestimar una realidad inob-
jetable: los recientes avances en cancer han sido simplemente impre-
sionantes, tanto a nivel diagndstico y terapéutico, pero particularmente
en el entendimiento de sus procesos bioldgicos basicos, considerando
especialmente lo complejo de esta enfermedad.

A modo de ejemplo, estrategias de tratamiento clasicas como quimio-
terapia, radioterapia en conjunto con cirugia han permitido reducciones
muy significativas de la mortalidad en ciertos tipos de cancer, inclusive
en su fase mas avanzada o metastasica, pudiendo definitivamente curar
a mas de un 70% de pacientes con tumores embrionarios, tumores en
nifios y canceres de origen hematoldgico.

También se han logrado avances en la mejoria de la calidad de vida,

prolongacién de ésta y moderados incrementos en el porcentaje de cu-
racion de nuestros pacientes en algunos tipos de cancer de mayor fre-
cuencia, como mamario, ovarico, cérvico-uterino, colo-rectal, pulmonar
y otros.

Sin embargo, es una realidad inobjetable que estos avances no se han
reflejado adn en las neoplasias de mayor prevalencia, especialmente
cuando los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas de enfer-
medad, como ocurre en paises como Chile.

Ciertamente debemos modificar las actuales estrategias en cancer, me-
jorando no solo aspectos de prevencidn y diagnostico precoz, sino que
también progresar en el mejor entendimiento de lo que es esta enfer-
medad a nivel intracelular, integrando permanentemente los conceptos
que el rapido avance de la investigacion molecular y celular estan con-
tinuamente aportando.

¢Podremos curar definitivamente esta enfermedad?
Efectuando un andlisis critico de lo ocurrido en afios recientes en la
evolucién del conocimiento médico, particularmente en cancer y los pro-
cesos bioldgicos que lo causan, permiten responder a la pregunta con
un categdrico Si.

Basamos nuestro optimismo en que el estudio de la informacion conte-
nida en nuestros cromosomas esta en su apogeo, existen grandes avan-
ces en tecnologia bio-molecular y celular, donde se integran en forma
continua nuevas técnicas de manipulacién y secuenciacion, permitiendo
descifrar la informacién contenida en la célula.



Estos avances, solo recientemente, nos han permitido ser espectadores
activos de algunos de los proyectos mas ambiciosos en el campo bio
médico en |a historia de la humanidad... primero el Proyecto del Geno-
ma Humano y luego el Proyecto “Atlas” del Genoma Tumoral, esfuerzos
coordinados multicéntricos que completaran la caracterizacién compa-
rativa de la informacion contenida en el Codigo Genético de la célula
normal y enferma, informacion hasta estos momentos sélo parcialmente
conocida.

Sin duda alguna el término de estos ambiciosos proyectos nos obligara
a efectuar radicales cambios en nuestra comprension de la ciencia mé-
dica, en cdmo ensefiarla y también en el “como” aplicarla a nuestros
pacientes de una manera mas asertiva, selectiva y exitosa, dando ya ori-
gen al concepto de “medicina personalizada”, que se refiere al enfoque
clinico y tratamiento especifico de cada paciente y su propia realidad
molecular como génesis de su enfermedad.

Estamos por ende participando en una época privilegiada, en la que
colaboramos en la construccién de puentes que unen tiempos donde
hallazgos de la ciencia médica en la comprension del cancer eran tan
impresionantes como impredecibles, a una era en que hallazgos atn
mas impresionantes comienzan a ser anticipados.

[EDITORIAL]

En esta nimero de la Revista Médica de Clinica Las Condes, dirigida
a personas que trabajan en el ambito preferentemente clinico, hemos
pretendido dar sentido a todo lo ya mencionado, dando una vision ac-
tualizada de los aspectos epidemioldgicos, moleculares, diagnésticos y
terapéuticos, bajo un enfoque integrado, informado y multidisciplinario,
de médicos y profesionales de la salud con reconocida experiencia y
trayectoria a nivel nacional e internacional, y a quienes agradecemos
especialmente su dedicacion y esfuerzo. Esperamos con ello contribuir al
rapido crecimiento del conocimiento de la oncologia como especialidad
basico — clinica, bajo un prisma dindmico y alentador; y encantar a las
nuevas generaciones que tienen alin mucho que aportar en esta area de
la medicina, de alta prevalencia en nuestro medio.

Para finalizar, independiente de los significativos avances ya menciona-
dos, hemos querido dar en esta publicacién un enfoque orientado a lo
esencial en esta actividad, dedicandola con admiracién y afecto a nues-
tros pacientes con cancer y a su entorno familiar, quienes diariamente
nos inspiran con sus vivencias, que nos honran con sus confianza, y que
a pesar de nuestras limitaciones, nos permiten ver el sentido real de
nuestro quehacer en salud... centrando el concepto de “humanidad”
de manera destacada, siendo todo ello el principio fundacional del Cen-
tro Clinico del Cancer de Clinica Las Condes.
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CANCER EN CHILEY EL MUNDO: UNA
MIRADA EPIDEMIOLOGICA, PRESENTE Y

FUTURO

EPIDEMIOLOGY OF CANCER IN CHILE AND WORLDWIDE: PRESENT AND FUTURE

DRA. LAURA ITRIAGO G. (1), DR. NICOLAS SILVA I. (2), EU. GIOVANNA CORTES F. (3)

1. Subdirectora Programas del Cancer. Centro Clinico del Cancer. Clinica Las Condes.

2. Académico Escuela de Salud Publica. Universidad de Chile.

3. Enfermera Coordinadora Programas Preventivos. Centro Clinico del Céncer. Clinica Las Condes.

Email: litriago@clc.cl

RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel
mundial. En 2008 hubo 12.7 millones de casos y 7,6 millones
de muertes por cancer (GLOBOCAN), 56% de los casos y
64% de las muertes ocurrio en paises en vias de desarrollo.
En los paises desarrollados, el cancer de pulmdn, mama,
colorectal y prostata representan el 46% del total de la carga
por cancer; en los paises en vias de desarrollo: sarcoma de
Kaposi, cancer cérvico uterino, cancer hepatico, gastrico y
de esofago representan el 43% de la carga de enfermedad
por cancer. En Chile, el mayor porcentaje de la carga por
cancer es por cancer de estomago, sequido de vesicula biliar,
pulmén y mama.

Este articulo muestra la evolucién que ha tenido el cancer
como parte de la transicion epidemioldgica, el impacto del
cancer en la “carga de enfermedad” y el estado actual y
tendencia que experimenta la mortalidad e incidencia para
los principales tipos de cancer.

Palabras clave: Cancer, epidemiologia, carga de enfermedad.

SUMMARY

Cancer is one of the leading causes of death worldwide.
In 2008 there were 12.7 million new cancer cases and 7.6
million cancer-related deaths (GLOBOCAN). Nearly 56% of
the cancer incidence and 64% of the cancer-related deaths
occur in less developed countries.

Articulo recibido: 15-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 28-05-2013

In countries in process of development, the most frequently
diagnosed cancer are lung, breast, colorectal and prostate
accounting for 46% of the total cancer burden. In developed
countries: Kaposi's sarcoma, cervical, liver, gastric and
esophageal cancer represent the 43% of the burden cancer
morbidity.. Actually in Chile, the largest share of the cancer
burden correspond to gastric neoplasms, followed by gall
bladder, lung and breast cancer.

The aim of this article is to show the epidemiological transition
of cancer, the global burden of cancer and trends in cancer
mortality and its incidence.

Key words: Cancer, epidemiology, global burden.

INTRODUCCION
El articulo se estructura en dos grandes secciones: la primera destinada
a realizar una puesta al dia en relacién a la situacion epidemioldgica
del cancer a nivel mundial y la sequnda esté enfocada en analizar la
realidad nacional.

A su vez, cada seccién intenta abarcar tres dimensiones: la evolucién
que ha tenido el cancer como parte de la transicion epidemioldgica, el
impacto del cancer en la “carga de enfermedad” y el estado actual y
tendencia que experimenta la mortalidad e incidencia para los princi-
pales tipos de cancer.

Debido a que el objetivo del articulo es entregar una perspectiva amplia

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 531-552]
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del cancer en Chile y el mundo, se analizan diversas fuentes de infor-
macion, intentando obtener las estadisticas mas recientes para cada
ambito dimension.

Es importante sefialar que el andlisis de la situacién epidemioldgica y
sus tendencias enfrentan desafios tanto en la obtencién de datos como
en los multiples ajustes metodoldgicos que es necesario realizar en el
camino a la obtencion de estadisticas validas y confiables. Por ello es
necesario interpretar con cautela cada una de las cifras entregadas, so-
bre todo al momento de comparar estas con las publicadas en otros
estudios o bases de datos.

Para el caso de Chile, y debido a que se dispone de menor nivel de
informacién, ademas de la revision bibliografica se realizaron estima-
ciones propias con la intencion de poder complementar el andlisis. Los
aspectos metodoldgicos se describen brevemente en la misma seccién
en la que se exponen los resultados.

CANCER A NIVEL MUNDIAL

El cancer y la transicion epidemiolégica

Los estudios de carga de enfermedad (concepto definido en mayor deta-
lle més adelante) realizados por la Organizacion Mundial clasifican las
causas de muerte en tres grandes grupos:

¢ Grupo I: enfermedades transmisibles, mortalidad materna, neonatal
y relacionada con factores nutricionales.

¢ Grupo II: enfermedades no transmisibles.

* Grupo lII: lesiones y accidentes.

La clasificacion en estos grupos permite analizar de mejor forma los

cambios que ocurren durante lo que se denomina “transicién epide-
mioldgica”, la que puede definirse como un patrén de cambio en el
cual la tendencia en la mortalidad cambia desde altas tasas de morta-
lidad a causa de enfermedades del Grupo | a edades tempranas, a un
aumento en las enfermedades cronicas a edades avanzadas (1).

Las enfermedades del Grupo | son condiciones que ocurren principal-
mente en poblaciones con bajos niveles de ingreso y la tasa de mortali-
dad por este grupo de causas experimenta una disminucion mas rapida
que la mortalidad general durante la transicion epidemioldgica. En el
afio 2002 estas enfermedades daban cuenta del 32% de todas las de-
funciones, sin embargo, se espera que para el afio 2030 sean responsa-
bles de sélo 14% de estas (2).

Las enfermedades del Grupo 11, entre las cuales se encuentra el cancer,
seguirdn experimentando un aumento sostenido durante la transicion
epidemioldgica y se proyecta que para el 2030 daran cuenta de casi el
70% del total de defunciones.

De acuerdo al estudio de carga de enfermedad de 2010, el ndmero
de muertes anuales por enfermedades no transmisibles (Grupo Il) ha
aumentado desde casi 8 millones en 1990 a 34,5 millones en 2010.
Las enfermedades del Grupo | en cambio han disminuido desde 15,9
millones a 13,2 millones en el mismo periodo.

SegUn las proyecciones para el afio 2030 realizadas por la OMS, se
espera que continle esta tendencia, en la cual descienden las muertes
por enfermedades y condiciones del Grupo I, mientras que aumentan
sostenidamente las defunciones por enfermedades no transmisibles y
las defunciones del Grupo IIl (Figura 1) (2).

FIGURA 1. PROYECCION NUMERO DE MUERTES EN EL MUNDO POR DIVERSAS CAUSAS 2004-2030

Muertes (millones)

= Cincer

—a— Enfermedad isquémica
Enfermedad cerebrovascular

== |nfeccicnesrespiratorias
Condiciones perinatales
VIHSSIDA

——  Accidentes de transito
= == Tuberculosis

Malaria

Fuente: Traducido en base a World Health Organization. Causes of death. In: WHO. The global burden of disease. Geneva: WHO Press; 2004.p. 8-26.
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Las causas que determinan el aumento en el nimero de defunciones
pueden agruparse en tres grandes componentes: el envejecimiento po-
blacional, el crecimiento poblacional (asumiendo que la estructura de
edad de la poblacion y la tasa de mortalidad por edad se mantienen
inalteradas) y los cambios epidemiolégicos (variando la tasa de mortali-
dady asumiendo que la estructura de edad de la poblacién se mantiene
inalterada).

Como puede observarse en la figura 2, el aumento esperado en el nu-

FIGURA 2. DESCOMPOSICION DE LOS CAMBIOS
PROYECTADOS EN EL NUMERO DE MUERTES
2004-2030 SEGUN NIVEL DE INGRESO
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Fuente: Traducido en base a World Health Organization. Causes of death. In: WHO.
The global burden of disease. Geneva: WHO Press; 2004.p. 8-26.
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mero de defunciones por enfermedades no transmisibles se debe princi-
palmente a cambios demograficos.

En los paises de mayor nivel de ingreso (de acuerdo a la clasificacion del
Banco Mundial de 2003) se espera que disminuyan las tasas de morta-
lidad por cancer, mientras que en el resto de los paises (ingresos bajos y
medios) se espera que aumenten levemente. Pese a esta diferencia en la
tendencia en las tasas de mortalidad, en ambos grupos el envejecimien-
to poblacional es el principal responsable del aumento en el nimero de
defunciones por cancer (2).

Cancer y carga de enfermedad

Una medida ampliamente utilizada para cuantificar el impacto que
tiene una enfermedad o grupo de enfermedades son los denominados
Afios de Vida Saludables (AVISA) que se pierden por cada causa. Los
AVISA a su vez son la suma de dos componentes: los afios de vida
perdidos por muerte prematura y los afios de vida perdidos por dis-
capacidad (3).

Desde el primer informe del Banco Mundial en 1993 la sumatoria de to-
dos los AVISA que se pierden se ha utilizado como una medida sintética
denominada “carga de enfermedad” (3).

El cancer contribuye con un 7,6% de los AVISA a nivel mundial. Al eva-
luar las neoplasias en conjunto se pueden diferenciar 4 causas, de las
cuales cada una contribuye con 15 millones de AVISA: cancer de pulmén
y traquea (1,8%), cancer de higado (0,8%), cancer gastrico (0,8%) y el
resto de las neoplasias (1,3%) (4).

Ademas del nivel de ingreso, un indicador que permite aproximarse
a lo que podria ser el nivel de “desarrollo” de los distintos paises
es el denominado Indice de Desarrollo Humano (IDH). Este indicador,
que ha variado en su estructura a lo largo del tiempo, se compone
actualmente de tres dimensiones: educacion (evaluado a través del
promedio de afios de escolaridad y de los afios de escolaridad espe-
rados), salud (evaluado a través de la esperanza de vida al nacer) y
estandar de vida (evaluado segun el nivel de ingreso nacional bruto
per capita) (5).

Mediante este indicador Naciones Unidas diferencia cuatro grupos de
paises de acuerdo al nivel de desarrollo humano: muy alto, alto, medio
y bajo (5).

Debido a que la distribucién de la carga por cancer a nivel mundial tiene
estrecha relacion con los patrones geograficos y con el progreso social
y econdmico, utilizar este indice entrega informacion de mucha utilidad
para la comparacion entre paises.

Como se muestra en la figura 2, en los paises con IDH muy alto los
canceres de pulmén, de mama, de préstata y colorectal, represen-
tan el 46% del total de la carga por cancer, mientras que en los
paises con IDH bajo, el sarcoma de Kaposi, el cancer cervicouterino,
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el cAncer hepatico, el cancer gastrico y el de eséfago dan cuenta del
43% de la carga de enfermedad por cancer (6). En la figura 3 se han
insertado los datos para Chile obtenidos del ltimo estudio de carga
de enfermedad realizado por el Ministerio de Salud (MINSAL) con
datos de 2004 (7). En nuestro pais el mayor porcentaje de la carga
por cancer esta dada por el cdncer de estémago, seguido de vesicula
biliar, pulmén y mama.

En relacién a la tendencia que ha experimentado la carga de enferme-
dad por cancer a nivel mundial, entre los afios 1990 y 2010 se observa
un aumento de la carga de enfermedad por cancer de higado y cancer
de pancreas y disminucion para cancer gastrico (4).

El cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de mama y cancer de
cerebro han aumentado en 35%. Otros tipos de cancer que han expe-

rimentado una tendencia al alza son el cancer renal, cancer prostatico
y cancer hepatico (éste Ultimo, secundario a infecciones por hepatitis B
y/o C), los cuales incrementaron en més del 50% su contribucién a los
AVISA en el mismo periodo de tiempo (1990-2010) (4).

El cancer y la doble carga de enfermedad

El concepto de “doble carga de enfermedad” se refiere: al aumen-
to en la mortalidad por enfermedades no transmisibles en paises de
ingresos medios y bajos, en donde aun existen importantes desafios en
materia de controlar y disminuir las consecuencias derivadas de enfer-
medades transmisibles (8).

De acuerdo con los datos de la International Agency for Research on
Cancer (IARC), en el afio 2008: 7,6 millones de muertes son atribuidas
al cancer (aproximadamente 21000 muertes por cancer al dia). De estas,

FIGURA 3. DISTRIBUCION DE LOS TIPOS DE CANCER SEGUN INDICE DE DESARROLLO HUMANO (IDH)
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Fuente: Elaborado en base a MINSAL. Informe final: Estudio de carga enfermedad y carga atribuible. 2008; y a Soerjomataram |, Lortet-Tieulent J, Parkin DM, Ferlay J, Mathers
G, Forman D, et al: Global burden of cancer in 2008: a systematic analysis of disability-adjusted life-years in 12 world regions. The Lancet 2012; Viol 380: 1840-50.
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2,8 millones fueron en paises desarrollados y 4,8 millones en paises en
vias de desarrollo (9).

Los paises en vias de desarrollo contribuian con el 51% de los casos de
cancer a nivel mundial para el afio 1975. Esta proporcién aumenté a
55% en el afio 2007 y se proyecta que alcance el 61% para el 2050 (10).

La tendencia en el aumento de la carga por cancer y su desproporcio-
nado impacto en los paises en vias de desarrollo puede explicarse por
tres grandes causas:

1. Crecimiento y envejecimiento de la poblacién (mencionado en la sec-
cion anterior).

2. Afianzamiento de factores de riesgo modificables (tabaco, dieta occi-
dental y sedentarismo).

3. Descenso més lento de los canceres relacionados a infecciones en
paises en vias de desarrollo en comparacién con los desarrollados.

La adopcién de estilos de vida de tipo “occidental” determina en parte
el aumento de canceres relacionados a estos factores tales como cancer
de pulmén, cancer de mama y cancer colorectal.

En relacion a cancer e infecciones, se estima que 15% de los canceres a
nivel mundial son atribuibles a esta causa. Este porcentaje es tres veces
mayor en los paises en vias de desarrollo (26%) en relacién a los paises
desarrollados (8%) (Figura 4).

Existen ademas otros factores que determinan diferencias regionales
en la incidencia y mortalidad por cancer tales como: prevalencia de los
diferentes factores de riesgo, disponibilidad y uso de précticas médicas
como por ejemplo: deteccién precoz (screening), disponibilidad y calidad
de los tratamientos.

Cambios en la mortalidad e incidencia
Como se desprende de lo tratado en el apartado anterior, la incidencia

y mortalidad por cancer en el mundo enfrenta realidades muy diversas.
En las tablas 1y 2 se muestra para cada area geogréfica la primera y
segunda causa de casos y de muertes por cancer.

En el caso de las mujeres, el cdncer de mama es la causa mas frecuente
de muerte por cancer en 10 de las 21 regiones, mientras que el cancer
de cuello uterino y el cancer de pulmén lideran las muertes por cancer
en los restantes.

En relacion a los hombres, el cancer de prostata y el cancer de pulmén
son los mas frecuentes, a excepcion de Africa donde predomina el sarco-
ma de Kaposi y de Japon en donde existen altas tasas de cancer gastrico.
A continuacion se analiza la situacion mundial para cada tipo de cancer.

Cancer de Mama

Es el cancer mas frecuente y principal causa de muerte en mujeres a
nivel mundial, dando cuenta del 23% (1.38 millones) del total de los
nuevos canceresy 14% del total de las muertes para 2008 (figura 5). Un
50% de los casos y 60% de las muertes se estima que ocurran en paises
desarrollados. Las tasas de incidencia son altas en Occidente, Europa,
Australia/Nueva Zelanda y Estados Unidos, intermedias en Sudamérica,
Africa del norte y bajas en Sub-Sahara y Asia.

El incremento en la incidencia de cancer observada en muchos paises
occidentales entre 1980 y 1990 fue producto de cambios en factores
reproductivos (uso de terapia de reemplazo hormonal) y aumento del
screening. A principios de milenio la tasa de incidencia en algunos de estos
paises (Estados Unidos, Reino Unido, Francia y Australia) comenzé a declinar
por la disminucién de la terapia de reemplazo hormonal combinada.

En cuanto a la mortalidad por cdncer de mama, esta ha venido en des-
censo en Norteamérica y Europa en los Ultimos 25 afios como resultado
de la deteccion precoz (mamografia) y mejoria en los tratamientos.

FIGURA 4. PROPORCION DE LAS CAUSAS DE CANCER, SEGUN PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO DE
ACUERDO AL NIVEL DE DESARROLLO DE LOS PAISES
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Fuente: Elaborado en base a Atlas de Cancer, 2006.
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TABLA 1. PRIMER Y SEGUNDO LUGAR EN FRECUENCIA DE MUERTE POR CANCER, SEGUN AREA GEOGRAFICA.
2008

CAUSAS DE MUERTE

Regiones _ Hombres Mujeres

Africa del Este Kaposi 16.0% Eséfago 11.8% Cuello Uterino  24.5% Mama 11.3%
Africa Media Higado 26.6% Prostata 13.3% Cuello Uterino  20.7% Mama 16.9%
Africa del Norte Pulmén 14.7% Vejiga 10.1% Mama 26.3% Colorectal 5.6%
Africa del Sur Higado 14.8% Esofago 13.1% Mama 17.5% Cuello Uterino  13.6%
Africa Occidental Higado 22.2% Prostata 17.5% Cuello uterino  24.9% Mama 21.0%
Caribe Prostata  24.9% Pulmén 19.6% Mama 15.8% Pulmén 12.7%
Ameérica Central Préstata ~ 15.5% Pulmén 13.8% Cuello uterino  13.7% Mama 11.6%
Sudamérica Pulmén 15.6% Prostata 14.6% Mama 14.6% Cuello uterino  11.8%
Norteamérica Pulmén 30.4% Préstata 9.8% Pulmén 25.9% Mama 14.9%
Asia del Este Pulmén 24.7% Higado 20.3% Pulmén 19.1% Gastrico 15.5%
Sureste Asia Pulmén 22.4% Higado 18.2% Mama 15.2% Pulmén 11.5%
Asia Central Pulmén 14.6% Cavidad Oral ~ 8.1% Cuello uterino ~ 19.8% Mama 17.1%
Asia Occidental Pulmon 23.7% Estémago 9.3% Mama 19.0% Colorectal 8.1%
Europa Este y Centro Pulmoén 28.3% Colorectal  11.5% Mama 16.8% Colorectal 14.6%
Europa del Norte Pulmén 23.6% Prostata 14.0% Pulmén 18.6% Mama 15.8%
Europa del Sur Pulmén 27.1% Colorectal  11.6% Mama 16.5% Colorectal 13.1%
Europa Occidental Pulmén 25.6% Colorectal 11.5% Mama 18.2% Colorectal 13.3%
Austria y Nueva Zelanda Pulmén 20.1% Prostata 14.6% Pulmén 16.4% Mamal 5.7%
Melanesia Higado 12.7% Cavidad Oral  9.1% Cuello Uterino  18.7% Mamaf 3.6%
Micronesia Pulmén 30.2% Colorectal 1.7% Mamay Pulmén 17.8% Colorectal 1.2%
Polinesia Pulmén 30.0% Préstata 10.0% Mama 16.7% Pulmon 15.4%

Fuente: Global Cancer Facts and Figures. 2nd Ed.
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TABLA 2. PRIMER Y SEGUNDO LUGAR EN FRECUENCIA DE NUEVOS CASOS DE CANCER, SEGUN AREA
GEOGRAFICA. 2008

NUEVOS CASOS DE CANCER

Africa del Este Kaposi 15.8% Eséfago 10.4% Cuello Uterino  26.2% Mama 14.9%
Africa Media Higado 23.6% Prostata 14.1% Mama 22.1% Cuello uterino  22.0%
Africa del Norte Pulmon 12.7% Vejiga 12.5% Mama 33.8% Cuello uterino  6.4%
Africa del Sur Préstata 19.2% Pulmén 11.5% Mama 23.4% Cuello uterino  16.9%
Africa Occidental Higado 19.2% Prostata 18.3% Mama 26.4% Cuello uterino ~ 25.9%
Caribe Prostata 37.3% Pulmén 13.0% Mama 24.6% Cuello uterino  13.0%
América Central Préstata 24.4% Estomago 9.1% Mama 18.9% Cuello uterino  16.9%
Sudamérica Prostata 26.4% Pulmén 10.6% Mama 26.6% Cuello uterino  14.4%
Norteamérica Prostata 25.7% Pulmén 15.1% Mama 26.6% Pulmén 14.3%
Asia del Este Pulmon 20.4% Estomago 19.1% Mama 15.2% Pulmén 13.2%
Sureste Asia Pulmén 19.8% Higado 9.4% Mama 22.4% Cuello uterino  11.4%
Asia Central Pulmén 12.3% Cav. Oral 8.4% Mama 22.5% Mama 22.4%
Asia Occidental Pulmén 19.0% Colorectal ~ 13.0% Cuello uterino  27.2% Colorectal 8.2%
Europa Este y Centro Pulmén 22.2% Colorectal  14.3% Mama 23.4% Colorectal 13.3%
Europa del Norte Prostata 27.3% Pulmén 17.0% Mama 30.0% Colorectal 121%
Europa del Sur Préstata 20.0% Pulmén 13.4% Mama 29.0% Colorectal 14.2%
Europa Occidental Prostata 29.8% Pulmén 13.4% Mama 32.1% Colorectal 13.8%
Austria y Nueva Zelanda Prostata 29.8% Colorectal ~ 13.4% Mama 28.4% Colorectal 14.0%
Melanesia Cav.Oral  16.1% Higado 10.3% Cuello uterino  19.5% Mama 17.1%
Micronesia Pulmén 29.9% Prostata 15.9% Mama 35.7% Colorectal 11.6%
Polinesia Prostata 20.1% Colorectal 6.4% Mama 29.6% Tiroides 12.2%

Fuente: Global Cancer Facts and Figures. 2nd Ed.
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En Africa, Asia, Sur Corea e India la incidencia y mortalidad han ido en
aumento (8, 9). Cambios en patrones reproductivos, obesidad y seden-
tarismo son los factores identificados como responsables.

La deteccién precoz a través de la mamografia incrementa las opciones
de tratamiento y tiene un efecto demostrado en disminuir la mortalidad,
sin embargo, esta estrategia puede ser de alto costo en algunos de
estos paises por lo que la mayoria de los esfuerzos se han hecho en
prevencién primaria.

Cancer Colorectal
En hombres es el tercer diagndstico mas frecuente y el sequndo en mu-
jeres, con 1,2 millones de nuevos casos y 608.700 muertes para 2008

(Figura 5). Las tasas de incidencia mas alta estan en Australia, Nueva Ze-
landa, Europa y Estados Unidos, mientras que las mas bajas estan en Afri-
cay Asia central. Son sustancialmente mayores en hombres que mujeres.

La mortalidad por cancer colorectal en Estados Unidos, Europa del Norte
y Europa Occidental, han experimentado un descenso sostenido desde
comienzos de la década de los 1990. Esta realidad contrasta con el
aumento en las tasas de mortalidad en varios paises de Europa del Este,
y en Espafa (11).

Estados Unidos es el Ginico pais donde la tasa de incidencia ha disminuido
significativamente tanto en hombres como mujeres, producto de la detec-
cién precoz y remocion de lesiones precursoras a través del screening (12).

FIGURA 5. ESTIMACION DE NUEVOS CASOS Y MUERTES A NIVEL MUNDIAL POR LOCALIZACION SEGUN
NIVEL DE DESARROLLO ECONOMICO DE LOS PAISES, 2008

NUEVOS CASOS ESTIMADOS

Hombre Mujer
Pulmon Mama
1.095.200 1.383.500
Préstata Colorectal
903.500 570.100
Colorectal C. Uterino
663.600 529.800
Gastrico Pulmén
640.600 513.600
Higado Gastrico
522.400 349.000
Eséfago C. Uterino
326.600 287.100
Vejiga Higado
297.300 225.900
Linfoma* Ovario
199.600 225.500
Leucemia Tiroides
195.900 163.000

Cavidad Oral Linfoma*
170.900 156.300
Todos** Todos**

6.629.100 6.038.400

*Linfoma No Hodgkin
**Todos: incluye todas las otras localizaciones excepto piel.

A NIVEL MUNDIAL

MUERTES ESTIMADAS

Hombre Mujer
Pulmon Mama
951.000 458.400
Higado Pulmén
478.300 427.400
Gastrico Colorectal
464.400 288.100

Colorectal C. Uterino
320.600 275.100
Eséfago Gastrico
276.100 273.600
Préstata Higado
258.400 217.600

Leucemia Ovario
143.700 140.200
Pancreas Eséfago
138.100 130.700
Vejiga Pancreas
112.300 127.900

Linfoma* Leucemia
109.500 113.800
Todos** Todos**

4.225.700 3.345.800

Fuente: GLOBOCAN
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Los screening poblacionales para cancer colorectal sélo han podido im-
plementarse en paises desarrollados en donde la incidencia y mortali-
dad por cancer colorectal ha ido en descenso.

Cancer de Pulmén

Es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia y principal causa de
muerte en hombres a nivel mundial. En mujeres ocupa el cuarto lugar en
frecuencia y el sequndo como causa de muerte (Figura 5).

El cancer de pulmén da cuenta de un 13% (1,6 millones) del total de
casos y 18% (1,4 millones) del total de muertes. Las tasas mas altas
de incidencia estdn en Europa, Norteamérica, Polinesia y Microne-

sia. Las variaciones en la incidencia de cancer de pulmén entre los
diferentes paises y entre hombre y mujer tiene relacién con la epi-
demia de tabaco. El impacto de los canceres relacionados al tabaco
esta condicionado por el indice de tabaquismo de las poblaciones,
el tiempo que han fumado, el tipo de tabaco, patrones de consu-
mo y efectividad en medidas para el cese del hébito (13). El tabaco
contribuye en un 80% de la carga mundial por cancer de pulmén en
el hombre y al menos en un 50% para las mujeres. Sin embargo la
mortalidad por cancer de pulmén en hombres ha ido en descenso
en Europa, Norteamérica y Australia donde la epidemia de tabaco ha
disminuido. En China, Asia y Africa donde la prevalencia de tabaquismo es
mayor, la mortalidad aumenta o muestra signos de estabilizacion (14, 15).

FIGURA 5. ESTIMACION DE NUEVOS CASOS Y MUERTES A NIVEL MUNDIAL POR LOCALIZACION SEGUN

PAISES DESARROLLADOS

MUERTES ESTIMADAS

NIVEL DE DESARROLLO ECONOMICO DE LOS PAISES, 2008 (CONTINUACION)
NUEVOS CASOS ESTIMADOS

Hombre Mujer Hombre Mujer
Prostata Mama Pulmon Mama
648.400 692.200 412.000 189.500
Pulmén Colorectal Colorectal Pulmén
482.600 337.700 166.200 188.400

Colorectal Pulmén Préstata Colorectal
389.700 241.700 136.500 153.900
Vejiga Utero Gastrico Pancreas
177.800 142.200 110.900 79.100
Gastrico Géstrico Pancreas Gastrico
173.700 102.000 82.700 70.800
Rifion Ovario Higado Ovario
111.100 100.300 75.400 64.500
Linfoma* Linfoma* Vejiga Higado
95.700 84.800 55.000 39.900

Melanoma Melanoma Eséfago Leucemia
85.300 81.600 53.100 38.700
Péancreas Pancreas Leucemia Linfoma*
84.200 80.900 48.600 33.500
Higado C. Uterino Rifion Utero
81.700 76.500 43.000 33.200
Todos** Todos** Todos** Todos**
2.975.200 2.584.800 1.528.200 1.223.200

*Linfoma No Hodgkin
**Todos: incluye todas las otras localizaciones excepto piel.

Fuente: GLOBOCAN
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FIGURA 5. ESTIMACION DE NUEVOS CASOS Y MUERTES A NIVEL MUNDIAL POR LOCALIZACION SEGUN
NIVEL DE DESARROLLO ECONOMICO DE LOS PAISES, 2008 (CONTINUACION)

NUEVOS CASOS ESTIMADOS

Hombre Mujer
Pulmon Mama
612.500 691.300
Gastrico C. Uterino
466.900 453.300
Higado Pulmén
440.700 272.000
Colorectal Gastrico
274.000 247.000
Esofago Colorectal
262.600 232.400
Prostata Higado
255.000 186.000
Vejiga Utero
119.500 144.900
Leucemia Esofago
116.500 137.900
Cav. Oral Ovario
107.700 125.200
Linfoma* Leucemia
103.800 93.400
Todos** Todos**
3.654.000 3.453.600

*Linfoma No Hodgkin
**Todos: incluye todas las otras localizaciones excepto piel.

PAISES EN DESARROLLO

MUERTES ESTIMADAS

Hombre Mujer
Pulmon Mama
539.000 268.900
Higado C. Uterino
402.900 242.000

Estomago Pulmén
353.500 239.000
Esofago Estdmago
223.000 202.900

Colorectal Higado
154.400 177.700
Préstata Colorectal
121.900 134.100

Leucemia Eséfago
95.100 115.900

Linfoma* Ovario
71.600 75.700
Cerebro Leucemia
63.700 75.100
Cav. oral Cerebro
61.200 50.300
Todos** Todos**

2.697.500 2.122.600

Fuente: GLOBOCAN

En relacion a las mujeres, la frecuencia en el diagnéstico de cén-
cer de pulmon estd rezagada en comparacion a los hombres, dado
que las mujeres comenzaron a fumar algunas décadas después
que los hombres (16). Por lo tanto la incidencia de cancer de pul-
mon en mujeres va en ascenso en algunos paises con excepcién de
Estados Unidos, Canadd, Reino Unido y Australia donde alcanzd un plateu.

Cancer de Prostata

Ocupa el segundo lugar en frecuencia y el sexto en mortalidad por can-
cer en hombres, dando cuenta de 14% (903.500) del total de nuevos
€asos y 6% (258.400) de las muertes.

Las tasa de incidencia varia ampliamente entre las diferentes regiones

del mundo, las tasas mas altas estan en Oceania, Europa y Estados Uni-
dos, en parte por el aumento en la utilizacién del antigeno prostatico
especifico (APE) como método de screening (18).

La tendencia a nivel mundial es al aumento en la incidencia. En cuanto
a la mortalidad, la tasa ha ido en descenso en la mayoria de los paises
desarrollados (Australia, Canada, Reino Unido, Estados Unidos, Italia
y Noruega) en parte por la mejoria en los tratamientos con intencién
curativa (17).

Cancer Gastrico
Es responsable de 10% (738.000) del total de las muertes y 8%
(989.600) de los nuevos casos. Mas del 70% de los casos y muertes
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ocurre en paises desarrollados. Es dos veces mas frecuente en hom-
bres que mujeres. La tasa de incidencia mas alta esta en Asia, Europa
del Este y Sudamérica, las mas bajas en Estados Unidos y Africa. Las
variaciones regionales son reflejo de diferencias en los habitos ali-
menticios y de la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori (19).

Las tasa de cancer gastrico ha disminuido considerablemente a nivel
mundial, parte de los factores que han contribuido con esta tendencia
es disponibilidad de refrigeracién para alimentos, mayor proporcién
de consumo de frutas frescas, disminucion en la utilizacion de técnicas
como salado y ahumado en la preparacién de los alimentos. Unido a
esto estd, la disminucion en la prevalencia de infeccion cronica por H.
Pylori (21).

Cancer Hepatico

En el hombre, el cancer hepatico ocupa el quinto lugar en frecuencia
pero el segundo lugar en mortalidad. Para las mujeres es el séptimo en
frecuencia y la sexta causa de muerte. A nivel mundial, en 2008 hubo
748.300 nuevos casos y 695.000 muertes. La mitad de los nuevos
casos y muertes ocurrio en China.

Las tasas mas altas de incidencia estan en el Este y Sureste Asidtico
ademés de Africa Central y Occidental.

El hepatocarcinoma es el tipo histologico méas frecuente (70-85%),
este Ultimo est4 relacionado con la infeccion cronica por virus de he-
patitis B (VHB) (22, 23). Para los paises en vias de desarrollo, la infec-
cién por VHB es responsable del 60% de los casos de hepatocarcino-
ma mientras que en paises desarrollados es de 23%. Para la infeccién
por hepatitis C (VHC) estos porcentajes son de 33% para los paises en
vias de desarrollo y 20% para paises desarrollados (24).

La incidencia de cancer hepatico esta en aumento en varias partes del
mundo, incluyendo Estados Unidos y Europa central; posiblemente por
el aumento en la obesidad e infeccion por VHC en drogadictos (25).
La disminucion en otras regiones se atribuye a la introduccion de la
vacuna para VHB en el esquema de vacunacion, para el 2008 un total
de 177 paises (91%) incluyé la vacuna en el calendario nacional de
inmunizaciones (26, 27).

Cancer Cérvico-Uterino

Ocupa el tercer lugar de frecuencia y es la cuarta causa de muerte en
mujeres a nivel mundial. Da cuenta de 9% del total de nuevos casos
(529.800) y 8% del total de muertes (275.000). La mayoria (85%)
ocurre en paises en vias de desarrollo. India contribuye con un 27% de
la mortalidad por cancer cervico-uterino (CU) (28). A nivel global las
tasas mas altas se concentran en Africa, Asia central y Sudamérica. La
falta de masificacion de técnicas de screening (citologia cervical) que
permita detectar lesiones precursoras o canceres en etapa precoz y
la prevalencia de infeccién por Virus de Papiloma Humano (VPH) son
responsables de la elevada incidencia y mortalidad por cancer CU en
estos paises (29). Existe expectacion en cuanto al rol de la vacuna que

protege contra las cepas de VPH més comunes (16 y 18), sin embargo
el costo es el factor més critico para la introduccion de esta vacuna en
paises de bajos y medianos recursos (30).

Cancer de Eséfago

Las tasas de incidencia varian ampliamente a nivel mundial, las mdas
altas estan en Africa y Asia. El territorio comprendido por el Norte de
Irdn, Asia Central y China conforma el llamado “cinturén de céncer
de eséfago”, 90% de los casos en este sector, corresponde a can-
cer de células escamosas (31). Entre los factores de riesgo se incluye
desnutricion, baja ingesta de frutas y verduras e ingesta de bebidas
calientes. En las areas consideradas de bajo riesgo (Estados Unidos
y algunos paises occidentales), el tabaco y el alcohol dan cuenta del
90% de los canceres escamosos. En relacion al adenocarcinoma de
eséfago, los factores de riesgo incluyen tabaco, obesidad, reflujo gas-
troesofdgico crénico y eséfago de Barret (32, 33).

Las tasas de incidencia para adenocarcinoma de eséfago han ido en
aumento, especialmente en paises occidentales asociado al aumento
de los factores de riesgo mencionados, en contraste, el carcinoma
escamoso ha venido en declinacién en aquellos paises donde ha dis-
minuido el tabaco y el consumo de alcohol con excepcién de algunos
paises de Asia, especialmente Taiwan (34, 35).

Cancer de Vejiga

La mayoria de los canceres ocurre en hombres. La incidencia puede
variar hasta en 14 veces entre las diferentes regiones a nivel mun-
dial. Las tasas més altas estan en Europa, Estados Unidos y Africa
del Norte. Los hombres Egipcios tienen la mortalidad mas alta (16,3
por 100.000), duplicando las tasas mas altas de Europa (8,3 en
Espafia, 8,0 en Polonia) y cuatro veces més alta que en Estados Unidos
(3,7) (36).

El tabaquismo y la exposicion ambiental, son los principales factores
de riesgo en paises occidentales donde el tipo histoldgico predomi-
nante es el de células de transicion, mientras que la infeccion crénica
por Shistosoma Hematobiun (SH) en paises como Africa y el Medio
Oriente da cuenta del 50% de los casos y el tipo histolégico es células
escamosas (37).

La mortalidad por cancer de vejiga en Estados Unidos se ha estabi-
lizado en hombres y disminuido en mujeres desde 1997 al 2006, en
Europa la disminucion se ha observado en la mayoria de los paises
desde 1990. En Egipto continda siendo el mas frecuente en hombres
a pesar de la disminucion de la infeccion por SH por el aumento en
el tabaquismo.

Linfoma No Hodgkin (LNH)

Un estimado de 355.900 nuevos casos y 191.400 muertes por LNH
ocurrié en 2008. La mayor incidencia esta en paises desarrollados como
Norteamérica, Australia/Nueva Zelanda y Norte/Occidente/Este de Euro-
pa. En general la incidencia de LNH es baja en Africa con excepcion de
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aquellas reas con alta incidencia de infeccion por Virus de Epstein Barr
(VEB) o por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (38).

La incidencia de LNH aument6 en muchos paises desarrollados du-
rante 1990, relacionado con mejorfas en el diagnéstico y clasifica-
cién, y ademés por la epidemia de SIDA, pero se ha estabilizado en
los Ultimos afios, explicado en parte por la disminucién de infeccion
por VIH y la terapia retroviral. En relacién al LNH no asociado a VIH la
tendencia es también a la disminucion (39).

Cancer de la Cavidad Oral

Para el afio 2008, hubo 263.900 nuevos casos y 128.000 muertes en
el mundo. El tabaco y subproductos, el consumo de alcohol e infec-
ciones por VPH son los principales factores de riesgo. El alcohol y el
tabaco son sinérgicos (40, 41). A nivel mundial el tabaco da cuenta
del 40% de las muertes por cancer de la cavidad oral y el consumo
de alcohol contribuye en un 16%. Para los paises desarrollados los
porcentajes son 70% y 30% respectivamente. Productos del tabaco
para masticar, nuez de Betel son los principales factores de riesgo
para cancer oral en Taiwdn, India y otros paises vecinos (42).

La mortalidad por cancer oral en los hombres ha comenzado a dismi-
nuir en varios paises de Europa y Asia, en las mujeres ha experimen-
tado un leve aumento, probablemente relacionado con el aumento
del tabaquismo en este grupo.

Cancer Nasofaringeo

Representa sdlo el 0,7% de la carga global de cancer. Mas frecuente
en hombres que mujeres (3:1). Variacién geogréfica importante, 92%
de los casos ocurre en paises desarrollados. Mayor incidencia esta
en el Sureste Asiatico (China, Hong Kong, Filipinas, Polinesia) donde
ocupa el 6° lugar en frecuencia. Su etiologia tiene relacién con el
VEB, ingesta de alimentos con altos niveles de nitrosaminas (comidas
saladas, ahumadas, picantes), ademas del tabaquismo (43-45). En
algunas regiones como China se han reportados tasas de incidencia
estables en las ultimas 2 décadas con tendencia a la disminucion
asociado a una menor prevalencia de tabaquismo (46, 47).

CANCER EN CHILE

Cambios epidemioldgicos generales

La mortalidad por grandes causas ha experimentado una variacion
importante debido a diferentes aspectos: al aumento en el nivel de
las condiciones de vida, el envejecimiento poblacional, cambios en
los estilos de vida y los avances en la provision de servicios de salud.

En 1960 las enfermedades cardiovasculares y las defunciones por
cancer en conjunto no superaban el 18% del total de defunciones
mientras que las enfermedades del sistema respiratorio eran res-
ponsables de casi 21%. En 2009 en cambio, esta realidad es muy
diferente, las muertes por enfermedades respiratorias dan cuenta de
menos del 10% del total de defunciones, mientras que las del sistema

circulatorio y cancer llegan en conjunto al 52%.

En relacién a la carga de enfermedad, de acuerdo al dltimo estu-
dio realizado en Chile con cifras del afio 2004, las enfermedades no
transmisibles (Grupo I1) son responsables de cerca de 84% del total
de AVISA perdidos, mientras que las enfermedades del Grupo | dan
cuenta de cerca de 4% (7).

De esta forma, en el afio 2009 la primera causa de muerte por gran-
des grupos de causas esté4 constituida por las enfermedades del siste-
ma circulatorio, con una tasa observada de 146,7 por 100.000 habi-
tantes, sequida por los tumores malignos, con una tasa observada de
133,7 por 100.000 habitantes (48).

Sin embargo, esta realidad no es homogénea a lo largo del territorio
nacional, en las regiones de Arica y Parinacota, lquique, Antofagasta
y Aisén el cancer pasa a ser la primera causa de muerte. Ademas,
nueve de las regiones sobrepasan la tasa de mortalidad por cancer
del pafs: Arica y Parinacota, Tarapaca, Antofagasta, Coquimbo, Valpa-
raiso, Maule, Biobio, Araucania, Los Rios y Magallanes.

Carga de enfermedad por cancer: AVISA y AVPP

Segun el estudio de carga mencionado anteriormente, las neopla-
sias malignas se encontraron en el séptimo lugar en importancia de
AVISA, lo que se tradujo en 221.529 afios de vida perdidos, corres-
pondientes a casi un 6% del total de AVISA de la poblacién chilena
del afio 2004 (7).

En relacién a la distribucion por sexo, en las mujeres 17% de los
AVISA por cancer correspondieron a cancer de mama, 13% a vesicula
y via biliar, 12% a cancer cervicouterino, 10% a estémago y 7% a
colon y recto (Figura 6).

En el caso de los hombres la principal causa de pérdida de AVISA
por cancer fue el cancer gastrico, responsable de 20%, sequido del
cancer de prostata y cancer de pulmén que dan cuenta de 13% y
12% respectivamente.

Para completar este andlisis se estimaron para el afio 2010 los Afios
de Vida Potencialmente Perdidos (AVPP) por cancer. Los AVPP con-
sideran solamente el primer componente de los AVISA sin tomar en
cuenta la pérdida de afios por discapacidad.

En la Tabla 3 se muestra el nimero promedio de afios de vida perdi-
dos por cada defuncion para cada tipo de cancer.

Como se puede observar, globalmente el cancer cervicouterino y el
cancer de mama son los que presentan un mayor numero de afios de
vida perdidos por cada defuncion, contabilizando 11,2 y 10,2 afios
respectivamente.

Debido a que los afios AVPP toman en cuenta la edad en que ocurre
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FIGURA 6. DISTRIBUCION DE AVISA POR CANCER EN CHILE SEGUN SEXO, 2004
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Fuente: Elaborado en base a Informe final: Estudio de carga enfermedad y carga atribuible. 2008. MINSAL

cada defuncién, podemos ver que el cancer de préstata que ocupa el

TABLA 3. ANOS DE VIDA F:OTENGALMENTE segundo lugar en relacién a la tasa de mortalidad en hombres, sélo es
PERDIDOS POR DEFUNCION PARA LOS responsable de un 3,8 afios por cada defuncion a diferencia del can-
PRINCIPALES TIPOS DE CANCER, 2010 cer de estémago, cuya tasa de mortalidad es similar, pero se pierden
en cambio 7,5 afios por cada muerte por esta causa.
Mortalidad por cancer
Todos 7,7 8,1 Principales causas de muerte por cancer
La tasa de mortalidad segun el tipo de cancer también ha experimen-
Pulmon 1,5 6,9 tado importantes cambios en las Ultimas décadas.
Colon y recto 7.1 6.8
En el caso de las mujeres la primera causa de muerte por cancer en
Vesicula 8,2 8,5 1990 la ocupaba el cancer de vesicula, sequido del cancer de esto-
A 75 6.8 m,ago, cancer de malma, cancer cervicouterino, cancer de pulmén y
cancer colorrectal (Figura 7).
Cervicouterino NA 11,2
En 2010 la realidad es muy diferente: el cdncer de mama ocupa el
Mama No estimado 10,2 primer lugar y el cancer de vesicula biliar el sequndo, manteniéndose
Préstata 3,8 NA el cancer de estémago como tercera causa, mientras que el cancer

cervicouterino pasa a ocupar el sexto lugar.

Fuente: Elaboracion propia. Datos no publicados.
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1990Y 2010

FIGURA 7. TASA DE MORTALIDAD AJUSTADA PARA LOS PRINCIPALES TIPOS DE CANCER EN MUJERES,
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Fuente: Elaboracion propia en base a DEIS. Datos no publicados.

1990Y 2010

FIGURA 8. TASA DE MORTALIDAD AJUSTADA PARA LOS PRINCIPALES TIPOS DE CANCER EN HOMBRES,

45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
- [
0,0 -

1990 2010

Tasa ajustada de mortalidad por 100.000 hab.

B Vesicula
® Colon y recto
% Pulmoén
B Prostata

B Estdmago

Fuente: Elaboracidn propia en base a DEIS. Datos no publicados.




[CANCER EN CHILE Y EL MUNDO: UNA MIRADA EPIDEMIOLOGICA, PRESENTE Y FUTURO - DRA. LAURA ITRIAGO G.Y COLS.]

En el caso de los hombres, en 1990 la primera causa de muerte por cancer
era el cancer de estomago, superando ampliamente al cancer de pulmén
que se encontraba en segundo lugar. En tercer lugar estaba el cancer de
prostata, sequido de cancer de vesicula y cancer colorrectal (Figura 8).

En 2010 esta diferencia se estrecha y el cdncer de estémago y el cancer
de prostata presentan una tasa de mortalidad similar. En tercer lugar
se ubica el cancer pulmonar, mientras que el cancer colorectal pasa a
ocupar el cuarto lugar y el cancer de vesicula el quinto.

Tendencias en la mortalidad por tipos de cancer en Chile

La situacién descrita es el resultado de cambios en la tendencia de las
tasas de mortalidad que han experimentado los distintos tipos de cancer
en el Gltimo tiempo (Figura 9).

Con el objetivo de ampliar este dmbito y debido a que no existen pu-
blicadas hasta ahora estadisticas que estudien de forma comparada la
evolucion temporal reciente del cancer en Chile, se realizé un anélisis de
la tendencia que ha experimentado la mortalidad para los principales
tipos de cancer en las Ultimas dos décadas.

Se obtuvieron las defunciones para cada tipo de céncer desde los
registros proporcionados por el DEIS entre 1990 y 2010. Se tomd
como poblacién base para cada afio la poblacion estimada por el
Instituto Nacional de Estadisticas (INE) y se realizd un ajuste me-
diante método directo utilizando como poblacién de referencia la
de la OMS.

Para evaluar la tendencia de la tasa de mortalidad se realizé una
regresion con puntos de corte utilizando el software Joint Point
Regression 4.0.1.

Cuatro son los tipos de cancer que presentan en promedio una disminu-
cion sostenida en los ultimos diez afios: cancer cervicouterino, cancer de
estdmago, cancer de vesicula biliar y cdncer de mama.

El cancer cervicouterino es el que presenta la disminucion mas pronun-
ciada, con un Promedio de Cambio Porcentual Anual (PCPA) de 4% en
los Ultimos veinte afios, tendencia que se observa ya desde comienzos
de la década de 1980 (49).

El cancer de estdmago presenta una disminucion sostenida en el pe-
riodo analizado, observandose dos periodos en relacion a la intensi-
dad de esta tendencia. Desde 1990 a 1999 existe un Cambio Porcen-
tual Anual (CPA) de 1,1 que se acentla posteriormente en el periodo
comprendido entre 2000 y 2010 en el cual la tasa ajustada disminuye
2,6% anualmente.

En el caso de cancer de vesicula y cancer de via biliar se observa
una tendencia sin cambios significativos en el periodo comprendido
entre 1990 y 2000, estabilidad que se ha documentado desde 1985
(50). A partir del afio 2000 existe una disminucién significativa en

la tasa ajustada de mortalidad, con un promedio anual de 3,6%.

El cdncer de mama en Chile experimenté un aumento en la tasa ajus-
tada de mortalidad desde 1960 hasta mediados de la década de 1980
de acuerdo a lo documentado por otros autores (51). En el periodo de
1990 a 2010 esta tendencia se revierte y presenta una disminucion
sostenida en todo el periodo, pero de magnitud menor a las descritas
para el resto de los tipos de cancer, con un CPA de 0,6 en todo el
periodo.

Dos tipos de cancer no presentan cambios significativos en los dltimos
diez afios: cancer de pulmdn y cancer de prostata.

En el caso del cancer de pulmaén, este presenta una tendencia estable
sin cambios significativos en todo el periodo 1990-2010.

El cancer de prostata en cambio presenta un incremento sostenido en
el periodo comprendido entre 1990y 1997, con un aumento de 5,6%
anual. Este aumento sostenido coincide con el descrito por otros au-
tores para el periodo de 1955-1996 (52). A partir de 1997 se observa
una tendencia estable, con una disminucion de 0,4% anual en los
Gltimos diez afios que no alcanza significancia estadistica.

El cancer de colon y recto es el Unico que presenta un aumento sos-
tenido a lo largo de todo el periodo, con dos tendencias: un aumento
mds pronunciado entre 1990 y 1994 con un CPA de 3,5 y uno de
menor magnitud entre 1994 y 2010, con un CPA 1,3. Esta tendencia
creciente coincide con lo que ha sido documentada para el periodo
de 1983-2008 para el cancer de colon y recto en hombres y para el
cancer de colon en mujeres (53).

Incidencia: Registros Poblacionales en Chile

Los Registros Poblacionales de Cancer son considerados por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud y su Agencia Internacional de In-
vestigacion sobre el Cancer (IARC) como el sistema de informacion
epidemiolégica que permite conocer la incidencia y distribucion de
los canceres en una poblacion determinada y que debe ser la base
para la vigilancia de morbilidad de este problema de salud.

El Registro Poblacional de Cancer (RPC) es un sistema que recoge
informacion de todos los casos nuevos de cancer que se producen
en una poblacion determinada, correspondiente a un area geogra-
fica definida (con delimitacion administrativa y demografica), que
permite: conocer la magnitud de la enfermedad y el perfil de los
afectados, asi como estimar el riesgo que tiene la poblacién en vigi-
lancia de presentar este problema de salud, a través de la incidencia
de cancer.

Los registros poblacionales de cancer comenzaron en el pais en el
afio 1998, los primeros en iniciar esta tarea fueron profesionales de
los Servicios de Salud de Antofagasta y de Los Rios (ex Provincia de
Valdivia).
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FIGURA 9. TENDENCIA EN LA TASA DE MORTALIDAD AJUSTADA PARA LOS PRINCIPALES TIPOS DE

CANCER EN CHILE, AMBOS SEXOS, 1990-2010
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En la actualidad existen los siguientes registros poblacionales de can-
cer autorizados en el pais (Tabla 4):

TABLA 4. REGISTROS POBLACIONALES
DE CANCER EN CHILE

Registros
Integrados a

Registros atin
no Integrados
alalACR

Ao
inicio

g
Lieh inicio

Antofagasta 1998 Provincia de Concepcion 2006
Los Rios 1998 Arica 2011
Prov?nci,a 2003 R(?glstro Nacpnal de 2006
de Biobio Cancer Infantil

Fuente: Primer informe de registros poblacionales de cdncer de Chile,
Quinquenio 2003-2007, MINSAL.

En base a los RPC integrados a la IARC, se publicé en el 2012 el Primer
Informe de Registros Poblacionales de Cancer de Chile (quinquenio
2003-2007), el cual da cuenta de la incidencia y mortalidad por can-
cer en las regiones de Antofagasta, los Rios y Biobio (54
Este estudio permiti¢ estimar la incidencia por cancer en Chile a través de
los datos de incidencia obtenidos de los RPC de Los Rios, Antofagasta y de
la Provincia de Biobio para el periodo 2003-2007; los datos de mortalidad

=

de cada regién del pais para el mismo periodo; asi como los datos de
poblacién de cada regién y provincia del pais proyectados por el Instituto
Nacional de Estadisticas de Chile (INE). La metodologia aplicada consiste
en estimar la razon de incidencia/mortalidad en base a los RPC y luego
aplicar esta a la mortalidad por cancer en cada regién del pais.

La Tasa Bruta de Incidencia (TBI) por cancer estimada para hombres en
el periodo mencionado es de 131 casos por 100.000 habitantes. Al
ajustar por la edad de la poblacién, la Tasa Ajustada de Incidencia (TAI)
es de 154,9 casos por 100.000.

Los canceres que presentan mayor TAl en hombres son: estémago (30
por 100.000), préstata (24,6 por 100.000), pulmén, trdquea y bron-
quios (21,3 por 100.000) y vesicula y via biliar (7,4 por 100.000).

Las mujeres presentan una TBI por cancer para el periodo de 120,9 por
100.000 habitantes y una TAl de 109,5 por 100.000.

Los canceres con mayor TAIl para mujeres son: vesicula y via biliar (15
por 100.000), mama (12,6 por 100.000), estémago (11 por 100.000) y
pulmén, traquea y bronquios (9,1 por 100.000).

Al analizar las estimaciones de cancer (exceptuando los de piel no mela-
nomay) para las regiones de pais, en los hombres se observa que en siete
regiones se sobrepasa la tasa nacional, las dos primeras corresponden
a las regiones de Antofagasta y de Los Rios. En las mujeres son ocho las
regiones con mayores incidencias a la del pais, la Primera es la Region
de Magallanes, sequida por la de Los Rios (Figura 10).

REGIONES. CHILE 2003-2007.(TAl POR 100.000).

FIGURA 10. ESTIMACIONES DE LA INCIDENCIA DE CANCER* EN HOMBRES Y MUJERES, SEGUN
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Fuente: Tomado de MINSAL. Primer informe de registros poblacionales de cancer de Chile, Quinquenio 2003-2007.
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Registro Poblacional de Cancer Region de Antofagasta

La Regién de Antofagasta es una zona desértica con altos indices de
radiacion ultravioleta, eminentemente minera. Sus suelos contienen en-
tre otros, importantes depositos de arsénico, elemento al que se vio
expuesta su poblacién desde fines de la década del 50 hasta fines de
los 70 en el agua de bebida.

En cuanto al estilo de vida, la Encuesta Nacional de Calidad de Vida y
Salud de 2006 revela que la Region de Antofagasta presenta el mas alto
consumo tabaquico del pais, con un 45,6% de la poblacién, siendo la
media pais de 39,5%.

Considerando todos los canceres, la magnitud de este problema de salud
para la Regién de Antofagasta en el quinquenio 2003-2007 fue de 220, 1
nuevos casos de cancer por cada 100.000 hombres (Tasa bruta de Inci-
dencia, TBI). En las mujeres, las cifras llegan a 214,8 casos de cancer por
cada 100.000 mujeres (TBI). Las Tasas Ajustadas de Incidencia (TAI) son
322,3y240,9 por 100.000 hombres y mujeres respectivamente. Al excluir
canceres de piel no melanoma la TBI de incidencia disminuye quedando
en 180,8 por 100 mil hombres y en 173,71 por 100 mil mujeres.

Al analizar la incidencia de cancer en el quinquenio 2003- 2007 segln

localizacion primaria de cancer se observa que existen diferencias im-
portantes por sexo y grupos de edad.

En los hombres, las tres principales localizaciones concentran el 50% de
los casos y corresponden, en primer lugar, al cancer de traquea, bronquio
y pulmon, con una tasa de 42 por 100.000 hombres. Le siguen el cancer
de piel no melanoma con una tasa de 39,3 casos por 100.000 hombres
y el cancer de prostata con un tasa de 28,8 por 100.000 hombres. Es
importante destacar que en el quinto lugar aparece el cancer de vejiga
urinaria con una tasa de 13,8 casos por 100.000 hombres, localizacion
que es muy poco frecuente en los demas RPC del pais (Figura 11).

En las mujeres, el 50% de los casos se concentra en cuatro localizacio-
nes. Las dos primeras sobresalen con mucha diferencia respecto a la
tercera, la primera la ocupa el cancer de piel no melanoma con una tasa
de 41,6 por 100.000 mujeres, sequido del cdncer de mama con una tasa
de 35,9 por 100.000 mujeres. El tercer y cuarto lugar lo ocupan el can-
cer de traquea, bronquio y pulmén con una tasa de 18,6 por 100.000
mujeres y el cancer de cuello uterino con una tasa de 12,3 por 100.000
muijeres. Al igual que en los hombres, el cancer de vejiga urinaria apare-
ce dentro de las principales localizaciones primarias ocupando el sexto
lugar con una tasa de 9,6 por 100.000 muijeres (Figura 12).

FIGURA 11. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR
CANCER EN HOMBRES SEGUN PRINCIPALES
LOCALIZACIONES. CHILE, RPC REGION DE
ANTOFAGASTA 2003-2007.

FIGURA 12. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR
CANCER EN MUJERES SEGUN PRINCIPALES
LOCALIZACIONES. CHILE, RPC REGION DE
ANTOFAGASTA 2003-2007.
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Fuente: Tomado de MINSAL. Primer informe de registros poblacionales de cancer de
Chile, Quinquenio 2003-2007.

Fuente: Tomado de MINSAL. Primer informe de registros poblacionales de cancer de
Chile, Quinquenio 2003-2007.
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Registro Poblacional de Cancer Region de Los Rios

Los factores de riesgo ambientales se encuentran asociados a las ac-
tividades econdmicas desarrolladas en la region, que se concentran
principalmente en la agricultura, ganaderfa y silvicultura. En ellas se
presentarfan exposiciones a sustancias quimicas como plaguicidas, asf
como el trabajo al aire libre y la exposicion a R.U.V.

En el quinquenio 2003-2007 se registrd una TBI de cancer de 272,6 por
100.000 hombres y de 253,9 por 100.000 mujeres. La TAI fue de 284,5
y 229,6 por 100.000 hombres y muijeres respectivamente. Al excluir los
canceres de piel no melanoma la TBI disminuye, quedando en 253,7 por
100.000 hombres y 229,6 por 100.000 muijeres, con una tasa total de
241,6 por 100.000 habitantes.

En los hombres, las principales localizaciones correspondieron a prostata,
con una tasa de 73,7 por 100.000 hombres, le sigue el cancer de estémago,
con una tasa de 39,3 casos por 100.000 hombres. El tercer lugar lo ocupa
el cancer de piel no melanoma, con una tasa de 18,9 por 100.000 hombres.
Estos tres canceres concentran el 52% de los casos en hombres (Figura 13).

En mujeres, la principal localizacion en incidencia fue el cancer de mama,
con una tasa de 40,7 por 100.000 mujeres, sequido de cancer de vesicula

y vias biliares, con una tasa de 32 por 100.000 mujeres. En tercer lugar se
ubica el cancer de piel no melanoma, con una tasa de 24,3 por 100.000
mujeres, y en cuarto lugar el cancer de cuello uterino, con una tasa de 20
por 100.000 mujeres. Estos cuatro tipos de cancer concentran el 51% de
los casos (Figura 14).

Registro Poblacional de Cancer de La Provincia de Biobio

Los factores de riesgo ambientales se encuentran asociados a las
actividades econémicas que son desarrolladas en la region, siendo
las principales las industrias relacionadas con el rubro forestal y la
agricultura. En las industrias destacan las fabricas de ceramica, ase-
rraderos y plantas de celulosa. La poblacién se encontraria expuesta
a factores de riesgo asociados a las actividades descritas, como sus-
tancias quimicas utilizadas como plaguicidas en las labores agricolas
y forestales, y la exposicion a R.U.V. en los trabajos al aire libre, entre
otros.

La TBI para hombres es de 226,7 casos nuevos por 100.000 habitantes
y para mujeres de 203,3 por 100.000 habitantes. La TAl es de 247,3 y

196,5 respectivamente.

En los hombres, las mayores tasas las presentan el cancer de préstata con

FIGURA 13. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR
CANCER EN HOMBRES SEGUN PRINCIPALES
LOCALIZACIONES. CHILE, RPC REGION DE LOS
RiOS 2003-2007.

FIGURA 14. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR
CANCER EN MUJERES SEGUN PRINCIPALES
LOCALIZACIONES. CHILE, RPC REGION DE LOS
RiOS 2003-2007.
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una tasa de 58 por 100.000 hombres, sequida por el cancer de estémago
con una tasa de 44,2 por 100.000 hombres. Le siguen otros dos canceres
digestivos, el de vesicula y vias biliares y el de eséfago con tasas de 12,4
y 10,9 por 100.000 hombres (Figura 15).

En las mujeres, la principal localizacion es el cdncer de mama, con una
tasa de 35,3 por 100.000 mujeres, seguido por el cancer de vesicula y
vias biliares, con una tasa de 28 por 100.000 mujeres. En tercer y cuarto
lugar aparecen el cancer de estdmago y cuello uterino con tasas de 20, 1
y en 19,8 por 100.000 mujeres, respectivamente (Figura 16).

DISCUSION

La carga global por cancer ha aumentado producto del crecimiento y
envejecimiento de la poblacién mundial acompafiado de la adopcién
de factores de riesgo para cancer. Las cifras actuales y las proyec-
ciones en las préximas tres décadas concuerdan con el aumento
del nimero de personas que enfrentaran esta realidad. El cancer
ocupa los primeros lugares como causa de muerte en las diferentes
regiones del mundo independientemente del nivel de desarrollo eco-
némico, siendo proporcionalmente mayor el aumento en los paises
menos desarrollados.

El cAncer de mama es el mas frecuente y la principal causa de muer-
te en mujeres, en el caso de los hombres el cancer de pulmaon lidera
los casos nuevos y las muertes por cancer. Alin cuando las tasas de
incidencia global de cancer en paises menos desarrollados son la
mitad de las encontradas en paises mas desarrollados para ambos
sexos, las tasas de mortalidad son similares. La sobrevida en cancer
es peor en paises menos desarrollados, producto de la combinacién
de diagndsticos en etapas de enfermedad mds avanzada, acceso
limitado a tratamientos efectivos, en los tiempos adecuados.

Un gran porcentaje de la carga por cancer puede ser prevenida apli-
cando los conocimientos actuales para el control de cancer, estable-
ciendo programas de cese de tabaco, vacunacion, deteccién precoz
y tratamientos oportunos. Ademas de la implementacién de politicas
de salud publica que promuevan la actividad fisica y la alimentacién
saludable.

En Chile, disponemos de un nivel de informaciéon menor en cuanto
a su situacion epidemiolégica, el perfil de las localizaciones de los
canceres se apoya en el analisis de los resultados de los RPC, donde
existen importantes diferencias entre las regiones. Esto, se debe
principalmente a las diferencias de exposicion a factores de riesgo
de cancer. Diferencias que, se evidencian alin mas, al analizar las
incidencias estimadas para cada localizacion de cancer en las regio-
nes del pais, donde destaca, en el norte de Chile, la mayor inciden-
cia de canceres asociados a factores de riesgo ambientales como la
exposicion a arsénico y a R.U.V. y, por el contrario, en el sur, son los
canceres de los érganos digestivos los de mayor riesgo, los cuales se
asocian mas a hébitos y a practicas alimentarias.

FIGURA 15. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR
CANCER EN HOMBRES SEGUN PRINCIPALES

LOCALIZACIONES. CHILE RPC PROVINCIA DE

BIOBIO 2003-2007.
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FIGURA 16. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR
CANCER EN MUJERES SEGUN PRINCIPALES
LOCALIZACIONES. CHILE RPC PROVINCIA DE
BIOBIO 2003-2007.
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De acuerdo a estos datos podemos orientar y apoyar, tanto la im-
plementacion de politicas sanitarias para prevenir la ocurrencia de
estos eventos, como aquellas relacionadas con la deteccién precoz
y tratamiento oportuno.
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RESUMEN

El cancer es una de las principales patologias que afectan a
la poblacion a nivel mundial. La introduccion de estrategias
de deteccidn precoz y mejoras en la terapia del cancer han
permitido en paises desarrollados disminuir su incidencia y
mejorar la sobrevida de los pacientes. Este progreso ha sido
generado por el vertiginoso avance en la investigacion basico-
clinica durante las ultimas décadas. La medicina traslacional
ha llevado el conocimiento del laboratorio a la practica
clinica y requiere de la férrea interaccion entre investigadores
basicos y médicos. La descripcion de los genes, proteinas
y el microambiente que caracteriza a los tumores entrega
informacion especifica para facilitar el diagndstico y prondstico
y entregar el tratamiento mas eficaz, aplicando una medicina
personalizada. Conocer en mayor detalle los procesos
bioldgicos que caracterizan esta enfermedad permitira acelerar
la introduccion de nuevas técnicas moleculares a la practica
clinica habitual, mejorando las estrategias de prevencion y
manejo de los pacientes.

Palabras clave: Cancer, célula cancerosa, mutaciones, oncoge-
nes, genes supresores de tumores, blancos terapéuticos, bio-
marcadores tumorales.

SUMMARY

Cancer is one of the major diseases that concern population
worldwide. In developed countries, early detection strategies
andimprovementin cancer therapy have decreased its incidence
and improved the survival of cancer patients. This progress has
been reached by the vertiginous advance in basic and clinical
research during the past decades. Translational medicine has
taken the knowledge from laboratory to clinical practice and
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it requires the strong interaction between basic researchers
and clinicians. The description of the genes, proteins and the
microenvironment that characterize the tumors gives specific
information that may improve the diagnosis and prognosis,
and help to prescribe the most effective treatment, practicing
a personalized medicine. To know the biological process that
characterizes this disease will accelerate the acquisition of new
molecular techniques to clinical practice, improving prevention
strategies and patient management.

Key words: Cancer, cancer cells, mutations, oncogenes, tumor
suppressor genes, therapeutic targets, tumor biomarkers.

ANTECEDENTES CLINICOS DEL CANCER

El cdncer es una de las principales patologias que afectan a la poblacion a
nivel mundial. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el 2008
se diagnosticaron 12,7 millones de nuevos casos y 7,6 millones de perso-
nas murieron de cancer, lo que representa un 13% de todas las defuncio-
nes a nivel mundial (1). En nuestro pais, el cancer representa la segunda
causa de muerte tras las enfermedades del sistema circulatorio (2), lo que
se aproxima a lo observado en paises desarrollados, como Estados Unidos.
Segun datos del Ministerio de Salud, el 2010 fallecieron 23.136 personas
de cancer (135,3/100.000 habitantes), lo que representa un 23,6% den-
tro de todas las causas de muerte (2).

En paises desarrollados, la introduccién de estrategias de deteccién pre-
coz y las mejoras en la terapia contra el cancer han permitido disminuir,
en algunos casos, la incidencia de cancer y ademas, mejorar la sobrevida
de los pacientes afectados. Mejorar en estas areas ha sido posible gracias
al incremento en el ndmero de proyectos de investigacion llevados a cabo
en las Ultimas dos décadas. La investigacion cientifica ha permitido la des-
cripcion de las causas y mecanismos fisiopatoldgicos de esta enfermedad.
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Sin embargo, para que este conocimiento sea de utilidad, debe ser llevado
a la practica clinica, lo que es una tarea ardua y requiere de la interaccion
entre investigadores basicos y médicos. Esto ha dado origen a la medi-
cina traslacional.

EL CANCER: UNA ENFERMEDAD CELULAR

Conocer y describir los mecanismos fisiopatoldgicos del cancer es una
tarea compleja. El término “cancer” agrupa entidades clinicas de diverso
origen, como cancer de mama, neuroblastomas, osteosarcomas o leuce-
mias entre otras. A pesar de las distintas manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, ha sido posible generar un consenso en ciertos principios
comunes que se observan en las distintas entidades clinicas (3), cuya com-
plejidad se ha ido descifrando gracias a los avances tecnoldgicos.

Ya en el comienzo del estudio de esta enfermedad, en 1838, se describio
que el tejido canceroso estaba conformado por células con morfologia
alterada, y se postulé que la causa de esta enfermedad yacia en lesiones
celulares (4). Actualmente, el cancer es considerado como un desorden
de células que se dividen anormalmente, lo que conduce a la formacion
de agregados que crecen dafiando tejidos vecinos, se nutren del organis-
mo y alteran su fisiologia. Ademas, estas células pueden migrar e invadir
tejidos lejanos, donde encuentran un nicho apropiado para continuar su
crecimiento originando una metastasis (5) que en muchas ocasiones es la
causa de muerte de los individuos afectados.

Durante los Ultimos afios, el desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido
conocer diversos aspectos de la fisiologia celular. El estudio de las células
cancerosas tanto a nivel celular, molecular, metabdlico y genético ha per-
mitido mejorar de manera significativa el manejo de los distintos aspectos
clinicos de esta enfermedad, como el crecimiento tumoral, invasividad y
metdstasis y entregando antecedentes que permitan predecir la sensibili-
dad a distintos tipos de terapia (6). En el dmbito clinico, esto se ha tradu-
cido en la introduccion de biomarcadores tumorales (moléculas que
se expresan en niveles anormales en ciertos tipos de cancer y pueden ser
detectadas para diagnosticar o analizar la evolucion de una enfermedad)
y la identificacion de potenciales blancos terapéuticos. Por lo tanto, la
aplicacién de conocimientos bésicos de fisiopatologia celular se ha tradu-
cido en mejoras en las estrategias preventivas, diagnésticas, terapéuticas y
prondsticas para los pacientes afectados o en riesgo de cancer (7).

¢COMO SE ORIGINAN LAS CELULAS TUMORALES?

El proceso por el cual las células normales se transforman en cancero-
sas se denomina carcinogénesis. La comprension de este proceso se
logrd principalmente por el desarrollo de técnicas de estudio genético.
Mediante estas, se establecié que la transformacion progresiva de células
normales a derivados altamente malignos se originaba en alteraciones en
el material genético (mutaciones) (3, 5). Estas mutaciones le confieren a
una célula la capacidad de dividirse a una tasa mayor que su cohorte y
generar una descendencia que conserva esta mutacion (clones). Poste-
riormente, las células hijas acumulan subsecuentes y diversas mutaciones

que permite generar distintos clones. Estos presentan mayores capaci-
dades de sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas respecto de su
contraparte normal que permite generar un clon neoplasico persistente
(5). Normalmente, las células del sistema inmune son capaces de eliminar
a estas células tumorales, en un proceso denominado inmunovigilancia
tumoral. Sin embargo, algunos de estos clones pueden adquirir nuevas
capacidades que les permiten evadir estos mecanismos de control y se
desarrolla una neoplasia (8; 9).

El rol de las alteraciones genéticas en la carcinogenesis fue puesto de
manifiesto al descubrir en el genoma humano, genes homélogos a genes
retrovirales relacionados previamente con el desarrollo de tumores. En cé-
lulas humanas normales estos genes se denominaron protooncogenes
y se relacionan con el crecimiento y proliferacién de las células normales.
Cuando se encuentran mutados se denominan oncogenes y su mutacion
es de tipo dominante, es decir, s6lo es necesario que uno de los alelos
sufra una mutacion para que la proteina que codifica, gane funcionalidad.
Esto generalmente se traduce en aumento de sobrevida y proliferacion (10).

Sin embargo, estos no son los dnicos genes que explican el desarrollo tu-
moral. La descripcidn por parte de Knudson, de un modelo de 2 hits en el
desarrollo del retinoblastoma asociado a la mutacién del gen RB1, llevo
indirectamente al descubrimiento de los genes supresores de tumores,
que controlan la proliferacion, reparacion celular y apoptosis (muerte ce-
lular) (10). Knudson describio que en individuos afectados por retinoblas-
tomas se produce una primera mutacioén en la linea germinal (primer hif)
que inactiva uno de los alelos del gen RB1, dejando el otro alelo funcional,
en un estado de heterocigosis, lo que disminuye a 50% la cantidad de
proteina funcional. Para que se genere un tumor, debe ocurrir una segunda
mutacion somética en el alelo normal de RB1 (segundo hit) que lleva a la
pérdida de la expresion de la proteina. Por lo tanto, para que se desarrolle
la enfermedad, ambos alelos deben estar mutados, por lo que la mutacién
es de tipo recesiva. En este caso, las mutaciones de los genes supresores
de tumores se traducen en una pérdida de su funcion, de las proteinas
que codifican y por lo tanto, una falla en los mecanismos de control y
reparacion internos de la célula, permitiendo su proliferacion y crecimiento
descontrolados, ademas de la acumulacion de nuevas mutaciones (3). El
mecanismo por el cual se pierde la copia normal del gen se ha denomi-
nado pérdida de heterocigosis o LOH (por su nombre en inglés: Loss
Of Heterozygocity) que es la principal forma de silenciamiento de genes
supresores de tumor. Las mutaciones que explican la LOH son variadas
y generalmente afectan grandes segmentos cromosémicos, por lo que se
pueden pesquisar mediante técnicas moleculares que detectan la pérdida
de marcadores cromosémicos aledafios al gen de interés, en particular de
secuencias denominadas microsatélites. En general, un tumor con alta
incidencia de LOH se relaciona con un prondstico desfavorable (11).

Se presume que en una célula normal ocurren diariamente alrededor de
20.000 eventos que dafian el ADN y cerca de 10.000 errores de replica-
cién (12). Las células poseen mecanismos complejos y a veces redundan-
tes para la reparacion de alteraciones o dafio en el ADN, en los que estén
involucrados los genes de reparacion del ADN. Existen alrededor de
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153 genes que participan directamente en la reparacion del ADN, cuyos
principales mecanismos incluyen la reparacion de mal pareamiento (o
missmatch), reparacion por escision de base o nucleétido, unién de extre-
mos no homélogos y recombinacion homdloga. Algunos ejemplos de es-
tos genes son BRCAT y 2 (relacionados con el cdncer de mama y ovario),
y MSH2, MLH1 y MSH6 (relacionados con cancer colorrectal hereditario
no poliposo). Cuando ocurren mutaciones en estos genes, la disfuncién
de las proteinas que codifican hace a las células mas sensibles a agentes
que dafian el ADN y a la adquisicién y acumulacion de nuevas mutaciones
que favorecen la carcinogenesis. Algunos individuos son portadores de
mutaciones heterocigotas en estos genes, lo que se asocia a una mayor
susceptibilidad de desarrollar distintos tipos de cancer (13).

Las mutaciones de los genes responsables de la carcinogenesis pueden
ser heredadas o ser adquiridas de novo (0 mutaciones somaticas) ge-
neralmente producto de la exposicion a sustancias del ambiente (carci-
noégenos) o agentes bioldgicos (virus oncogénicos), o ser heredadas.
En las dltimas dos décadas se han descrito mas de 50 sindromes de sus-
ceptibilidad a cancer de alta penetrancia, ligados a la herencia de muta-
ciones en genes especificos. A pesar de que la prevalencia de estas muta-
ciones es baja, en la clinica ha representado un gran avance en términos
de la introduccion de estrategias preventivas a través de la evaluacion de
familias de alto riesgo (5, 10).

Para que estas mutaciones iniciadoras o promotoras de tumores logren
persistir en una célula y dar origen a un clon tumoral, a nivel de la cé-
lula y su microambiente deben darse dos eventos fundamentales, que
son comunes a todos los tipos tumorales: la inestabilidad genémica
que favorece la adquisicion de mutaciones y la inflamacion
tumorigénica.

1. Inestabilidad genémica y mutaciones:

La presencia y acumulacién de las mutaciones responsables de la pro-
gresion tumoral esta favorecida por un estado de inestabilidad gendmica
en las células tumorales. Esta es una caracteristica comtn de la gran ma-
yoria de los tumores que acelera la acumulacidn de cambios genéticos.
Comunmente, la inestabilidad gendmica se manifiesta como grandes
aberraciones cromosémicas y cambios en la ploidia, aunque también pue-
den observarse pequefios cambios a nivel nucleotidico, con inserciones,
deleciones o sustituciones de nucleétidos. Las aberraciones cromosémi-
cas ocurren temprano durante la transformacion maligna, mientras que
la inestabilidad gendmica promueve la adquisicion de capacidades que
favorecen la progresion tumoral (14).

En células normales existen varios mecanismos que controlan la acumula-
cion de mutaciones que ocurren de manera espontanea: la detencion del
ciclo celular, la reparacion del ADN y la eventual destruccion de
una célula muy danada, mediante apoptosis. En este proceso partici-
pan las proteinas de los genes reparadores del ADN y los genes supresores
de tumor y en particular, dentro de estas Ultimas, cumple un rol fundamental
la proteina p53, denominada por esta importante funcién, el guardian del
genoma. En general, las células tumorales acumulan mayor cantidad de mu-

taciones debido a que la tasa de mutaciones en ellas es mayor, producto de
una mayor sensibilidad a agentes mutagénicos y/o por fallas en uno o mas
puntos de la maquinaria de control de la integridad genética ocasionadas
por mutaciones en genes supresores de tumor o reparadores del ADN, por
lo que la célula defectuosa no es destinada a senescencia o apoptosis (15).

Existen ciertas condiciones hereditarias que favorecen el desarrollo de mu-
taciones. En el sindrome de Lynch, los pacientes heredan genes reparado-
res del ADN mutados. Como producto de la falla en estas proteinas, las se-
cuencias génicas no son preservadas correctamente durante la replicacion
y se generan nuevos fragmentos microsatélites, lo que genera un estado
de inestabilidad microsatelital (MSI), la que puede ser pesquisada
como marcador. Estos pacientes presentan un status basal de mutaciones
en sus células que puede predisponerlas al desarrollo de diversos tipos de
tumores (colon, endometrio, ovario, estdmago, entre otros) (16).

Concomitante con la falla en los mecanismos de control, la pérdida del
ADN de los teldmeros (secuencias de ADN localizadas en los extremos de
los cromosomas) es otra fuente de inestabilidad gendmica, lo que explica
alteraciones en el cariotipo de las células tumorales como amplificacion o
delecion de segmentos de cromosomas (14).

A pesar de que las mutaciones varian entre distintos tipos de tumores, su
cantidad y presencia en el genoma tumoral ha demostrado que la inesta-
bilidad genémica es inherente a los tumores. Esta finalmente, aumenta la
probabilidad de que ocurran mutaciones en oncogenes que generan las
capacidades que mejoran su sobrevida (12).

2. Inflamacion tumorigénica

Los tejidos normales del organismo estan compuestos por distintos ti-
pos de células. En el caso de los tumores, interactdan con las células
cancerosas un conjunto de células que colaboran al crecimiento tumo-
ral, dando el soporte funcional y nutricional, estableciendo lo que se ha
denominado el microambiente tumoral. Dentro de estas, se encuen-
tran fibroblastos anormales, células endoteliales y del sistema inmune
innato y adaptativo (17).

Las células del sistema inmune son las principales responsables de la in-
munovigilancia tumoral y eliminacion de los clones tumorales.
Sin embargo, durante este proceso se produce un estado de inflamacion
cronica mediado principalmente por macréfagos y mastocitos que infiltran
el tumor y que producen factores que promueve el crecimiento tumoral en
todas sus etapas (18). Por una parte, la inflamacion promueve la iniciacion
tumoral al generar un estrés genotoxico, que favorecen nuevas mutacio-
nes; participa en la promocion al inducir la proliferacién tumoral y a la pro-
gresion tumoral al incrementar la produccion de nuevos vasos sanguineos
(angiogenesis) alrededor del tumor y la invasion tisular al favorecer la
extravasacion celular, lo que facilita el desarrollo de metastasis (19, 20).
Los factores generados por las células inmunes como factores proangio-
génicos y de crecimiento, enzimas modificadoras de la matriz extracelular
y otras sefiales son capaces de inducir las capacidades de las células tu-
morales y se han descrito como eventuales blancos terapéuticos (15, 19).
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CAPACIDADES COMUNES DE LAS CELULAS TUMORALES:
ENTENDER PARA VENCER

A pesar de las diversas entidades clinicas agrupadas como cancer, es posi-
ble identificar ciertas caracteristicas comunes de las células tumorales que
permiten entender esta enfermedad y el desarrollo de nuevas estrategias
clinicas comunes para su manejo (3).

Hanahan y Weinberg el afio 2000, tras un exhaustivo analisis de |a lite-
ratura publicada, describieron 6 caracteristicas que son compartidas por
las células tumorales:

1. Independencia de sefiales de crecimiento.

2. Insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento.

3. Invasividad y metastasis.

4. Evasion de apoptosis.

5. Potencial ilimitado de replicacion.

6. Angiogenesis sostenida (3).

Estas caracteristicas son adquiridas en los diversos tipos celulares por
distintos mecanismos y eventos durante el proceso carcinogénico. El afio
2011, estos autores describieron 2 nuevas caracteristicas: reprograma-
cién del metabolismo energético y evasion de la destruccion inmune, lo
que concluye en 8 caracteristicas intrinsecas de las células tumorales
(Figura 1). Su desarrollo se ve favorecido por la inestabilidad genémica
y la inflamacion las fomenta (15).

A continuacion se describen en mayor detalle estas caracteristicas y algu-
nos de sus alcances clinicos.

1) Independencia de sefales de crecimiento

Una de las caracteristicas mas evidentes de las células tumorales es su
alta tasa de proliferacion. A diferencia de los tejidos normales, se
pierde la homeostasis que regula cuidadosamente la entrada al ciclo
de division celular y por ende, el ndmero de células y la arquitectura y
funcion del tejido.

Normalmente, las células son estimuladas por sefiales externas de proli-
feracion (principalmente factores de crecimiento) que activan receptores
presentes en la superficie celular, los que contienen tipicamente dominios
de tirosina quinasa intracelular. Este evento permite la activacion consecu-
tiva de vias de sefializacion intracelular que regulan la progresion a través
del ciclo celular, el crecimiento de la célula, favoreciendo la supervivencia
celular (15).

En las células tumorales se observan mutaciones en los genes involu-
crados en estas vias de sefializacion (en general oncogenes) que man-
tienen activa la proliferacidon de manera anormal por uno o varios de los
siguientes mecanismos: sintetizan o estimulan en sus células vecinas
la sintesis de ligandos similares a los factores de crecimiento que es-
timulan a la célula tumoral; expresan nuevos receptores de membrana
que responden a las sefiales proliferativas presentes en el entorno y/o
sintetizados por la misma célula; aumentan la expresion de receptores
tirosina quinasa en la superficie, haciéndose hipersensibles; presentan
mutaciones en los receptores de superficie o en las proteinas de la via
de sefializacion rio abajo del receptor, lo que las mantienen constituti-
vamente activas; 0 presentan mutaciones en las proteinas encargadas

FIGURA 1. CARACTERISTICAS DEL CANCER
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de la retroalimentacién negativa que permite la atenuacion de la sefial
proliferativa (15).

La descripcion de estas alteraciones ha permitido la identificacién de
una serie de blancos terapéuticos que han logrado controlar el creci-
miento de las células tumorales. La leucemia mieloide crénica se pro-
duce por una mutacion en los genes Bcr/Abl que genera una proteina
mutante tirosina quinasa constitutivamente activa que soélo se expresa
en células tumorales. Esto se us6 como blanco terapéutico y permitio
el desarrollo de la primera terapia dirigida exclusivamente contra célu-
las tumorales. Esta droga, el imatinib (de la familia de inhibidores de
tirosina quinasas) tras la inhibicién de la proteina anormalmente acti-
va, gatilla la apoptosis exclusivamente de las células que expresan la
proteina mutante. Otras drogas de esta familia son gefitinib y erlotinib
contra el receptor EGF y sunitinib que inhibe los receptores para FGF,
PDGF y VEGF (21).

Mutaciones en la via de sefializacién MAPK (proteina quinasas activa-
das por mitégenos) que se encuentra rio abajo de los receptores tirosina
quinasa, explican el desarrollo de una serie de tumores (22). El oncogen
RAS (HRAS, NRAS y KRAS), que pertenece a esta via, es el oncogen mas
frecuentemente mutado en canceres humanos (33%), por lo que su in-
hibicion representa un gran desafio en la terapia del cancer. Esta se ha
logrado a través de la inhibicion farmacoldgica de proteinas efectoras
de RAS, en particular Raf y MEK, con farmacos ya aprobados como sora-
fenib y vemurafenib y otros muchos en estudio. Otra via de sefializacion
comUnmente alterada en tumores es la via PI3K-Akt-mTOR, relacionada
con la proliferacion y sobrevida, en la que generalmente se pierde la
funcién de la proteina PTEN (supresora de tumor). Actualmente, se en-
cuentran disponibles para la inhibicion de mTOR las drogas temsirolimus
y everolimus y otras se encuentran bajo estudio (23).

2) Insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento

La tasa de proliferacion aumentada de las células tumorales también se
encuentra favorecida por la evasion de los mecanismos de regulacion
negativa de la divisién celular, controlados por los genes supresores de
tumor. Estos genes actlan a distintos niveles, limitando el crecimiento
tumoral y la proliferacion (15).

Existen distintas vias de regulacién que actlian de manera concertada
y complementaria, lo que en ciertos casos pueden suplir la ausencia de
alguna de ellas tras mutaciones que ocasionan la pérdida de funcién.
Dentro de estas, dos genes han sido ampliamente estudiados ya que
sus mutaciones son comunes a varios tipos de tumores: RB (asociada a
Retinoblastoma) y TP53.

La proteina RB integra sefiales externas e internas de proliferacion, de-
cidiendo si la célula esta en condiciones de progresar en el ciclo celular,
en particular en la transicion G1/S. Ademés regula la expresion génica
de proteinas que participan en la mitosis. Mutaciones en esta proteina
se observan en un 100% de los retinoblastomas y en menor proporcion
en cancer de pulmén, vejiga, higado, eséfago (24).

Por otra parte, p53 censa distintas formas de stress intracelular (por
ejemplo, dafio en el ADN, cantidad de nutrientes), activando dos vias
respuestas principales: arresto en el ciclo celular en la transicion G1/S
para permitir la reparacion del ADN o la apoptosis cuando el dafio es
demasiado o irreparable. P53 se encuentra mutado en alrededor del
50% de los tumores humanos. Su mutacién se puede originar por la ex-
posicion a agentes cancerigenos como radiacion, quimicos y virus como
el papiloma humano (HPV). Por otra parte, la presencia de una proteina
p53 funcional en un tumor es un predictor de buena respuesta a terapia
en pacientes que reciben tratamientos que inducen apoptosis (25).

Algunos pacientes heredan un alelo mutado y otro funcional del
gen p53 (son heterocigotos), lo que los predispone al desarrollo de
diversos tumores en la edad adulta, condicion denominada sindrome
de Li-Fraumeni. Estos pacientes tienen 25% mas de probabilidad
de desarrollar un tumor maligno, el que se produce cuando ocurre la
mutacion del alelo normal del gen (el segundo hit, segln la teoria de
Knudson). Este sindrome se relaciona con alta incidencia de cancer
de mama, tumores cerebrales, leucemia, sarcomas y carcinoma
adrenocortical. La mutacion de p53 gatilla la tumorigénesis al perderse
su actividad supresora de tumor (25, 26).

3) Evasion de apoptosis

El crecimiento de los tumores no sélo depende de cuanto se dividen
las células que lo componen sino que también esta condicionado por
la tasa de muerte celular. La disminucion del nimero de células ocurre
principalmente por apoptosis, un mecanismo normal que mantiene la
homeostasis tisular. La apoptosis es gatillada por diversos estimulos,
los que confluyen en vias moleculares comunes y que culminan con la
activacion de un grupo de cisteinas proteasas llamadas “caspasas”,
las que llevan a cabo la degradacion celular hasta formar pequefios
corpusculos (cuerpos apoptoticos) que son fagocitados por otras células
(25). En las células humanas se describen 2 distintas vias apoptoticas:

1. La via de receptores de muerte o extrinseca, se activa en la
membrana plasmatica tras la union de miembros de la superfamilia de
receptores de factor de necrosis tumoral (TNF);

2. La via mitocondrial o intrinseca, se activa por noxas internas y
es regulada por proteinas de la familia Bcl-2, conformada por proteinas
que inhiben la apoptosis (anti-apoptéticas) y otras que la promueven
(pro-apototicas), y su balance permite la sobrevida o la muerte celular
ante estimulos apoptoticos (27).

Las células tumorales desarrollan mecanismos que les permiten evadir
la apoptosis. Estos son:

1) Alteracion en el balance de proteinas pro- y anti-apoptéticas.

2) Disminucion de la actividad de las caspasas.

3) Falla en la sefializacion del receptor de muerte (28).

Dentro de estas, las mutaciones en las proteinas de la familia Bcl-2 han
sido las mas estudiadas tras la descripcion de la mutacion de la proteina
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Bcl-2 (anti-apoptotica) en el linfoma B no Hodgkin, estirpe B, de tipo
folicular, que induce su sobreexpresion, aumentando la sobrevida de las
células y por ende, su cantidad (29). El desarrollo de drogas destinadas
a inhibir la funcién y expresion de Bcl-2 (para tumores que la sobreex-
presan como linfoma y cancer de préstata), y otros miembros de esta
familia podrian restituir las vias de sefializacion alterada hacia la norma-
lidad, ocasionando la muerte de la célula tumoral que depende de estas
fallas para su sobrevida (Figura 2) (28, 30). Estos tratamientos ademés
podrian complementar la eficacia de la radio y quimioterapia cuya ac-
cién antitumoral es la induccién de apoptosis, y la integridad de las vias
apoptoticas en estas células es fundamental para su eficacia (30).

4) Invasion y metastasis

La mayor parte de las muertes asociadas a tumores sélidos se deben a la
diseminacion a distancia de las células tumorales y el consecuente desa-
rrollo de metastasis. Del tumor primario, solo algunas células adquieren
mutaciones que les permite desarrollar el potencial de invadir el tejido
que las rodea (invasion) y posteriormente sitios distantes (metastasis).
Dentro de estas mutaciones, la mejor caracterizada es la que provoca
la disminucion de la expresion de E-cadherina en carcinomas, una
proteina fundamental en la adhesividad con otras células y con la matriz
extracelular (MEC) por lo que las células tumorales pierden el
anclaje al epitelio.

Las células tumorales con capacidad invasiva cambian su fenotipo ha-

ciéndose mas parecidas a las células mesenquiméaticas, en un proceso
denominado transicién epitelio-mesenquimatica (TEM). Las células
pierden las uniones adherentes, cambian su morfologfa epitelial pa-
reciéndose a los fibroblastos, aumentan la expresion de enzimas que
degradan la MEC y aumentan su motilidad, lo que favorece la inva-
sién. Por otra parte, los fibroblastos que rodean a las células tumorales
también se modifican favoreciendo el proceso carcinogénico y TEM,
generando un microambiente pro-tumoral, denominado “estroma
reactivo” (15, 31).

El establecimiento de una metastasis ocurre en una serie de eventos con-
secutivos denominados cascada invasion-metastasis (Esquema1).
A partir del tumor primario, las células comienzan la invasién local, con-
tinuando con la intravasacién en vasos sanguineos o linfaticos y transito
a través de estas vias, la salida de las células desde estos vasos y entrada
al parénquima de tejidos distantes (extravasacion), concluyendo con la
formacion de pequefios nddulos de células cancerosas (micrometésta-
sis) que crecen hasta desarrollar tumores macroscopicos (colonizacion)
clinicamente detectables (15).

El proceso invasivo que lleva al desarrollo de una metastasis “exitosa”
es un proceso poco eficiente. En cancer de mama sélo el 0,01% de las
células que salen efectivamente a circulacion (células tumorales circu-
lantes, CTCs) podria producir una metastasis dsea, y al menos 10.000
CTCs se requieren para el desarrollo de una metéstasis exitosa. La pre-

FIGURA 2. MECANISMOS QUE LLEVAN A LA EVASION DE APOPTOSIS Y CARCINOGENESIS
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ESQUEMA 1. CASCADA INVASION-METASTASIS
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sencia de CTCs es necesaria, pero no suficiente para el desarrollo de
metastasis, ya que se han encontrado CTCs en pacientes sin enfermedad
hasta 20 afios después del tratamiento exitoso (31). En los Gltimos afios
se ha propuesto la utilidad de la medicién de las CTCs y su caracteriza-
cion funcional con fin pronéstico y predictivo en pacientes afectados por
cancer, aunque adn deben mejorarse los métodos de deteccion disponi-
bles para su introduccion masiva (32).

5) Activacion de un potencial de replicacién inmortal

La mayor parte de las células pueden pasar por un nimero limitado
de divisiones celulares, lo que se ha denominado limite de Hayflick.
Cuando las células alcanzan este punto, pueden entrar en dos estados
no-proliferativos: la senescencia y la muerte por apoptosis (crisis). En
los extremos de los cromosomas hay secuencias multiples en tandem,
denominados telémeros, que se acortan progresivamente en cada
divisién celular hasta un punto que amenaza la estabilidad celular
gatillando la crisis celular. Solo algunas células del organismo (como
las células germinales reproductivas) pueden sobrepasar este limite y
dividirse de manera indefinida, al igual que las células tumorales en un
proceso denominado Inmortalizacién. En estas células se expresa
la proteina telomerasa, una ADN polimerasa que adiciona segmentos
repetitivos a los extremos del ADN telémerico, evitando su acorta-
miento. Esta proteina esta ausente en las mayoria de las células del
organismo, pero se expresa de manera funcional en cerca de un 90%

de las células tumorales espontaneamente inmortalizadas. La expre-
sién de esta proteina junto a mutaciones que inactivan la funcién de
p53, evitan la crisis celular y la muerte o senescencia de las células
tumorales, por lo que actualmente se desarrollan drogas que puedan
inhibir su funcion (15).

6) Angiogénesis sostenida

Durante el desarrollo, la formacion de nuevos vasos sanguineos a par-
tir de vasos pre-existentes o angiogénesis es necesaria para suplir
de nutrientes y oxigeno a los tejidos en formacion. En el cancer, la
estimulacion de la angiogénesis favorece el crecimiento tumoral y la
metastasis.

La angiogénesis esta regulada por diversas vias en las que participan
moléculas anti- y pro-angiogénicas que en tejidos normales se en-
cuentran en balance. La pérdida de este balance en el tejido tumoral
favorece el desarrollo de nuevos vasos sanguineos a partir de células
precursoras endoteliales (33). El crecimiento tumoral genera hipoxia
local que funciona como estimulo para la produccién de citoquinas
angiogénicas como VEGF, factor de crecimiento de fibroblastos 2
(FGF-2) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) entre otras (34).

La variedad de vias moleculares asociadas a la angiogénesis ha abier-
to una serie de blancos para la intervencion terapéutica, principalmen-
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te enfocada en la familia VEGF (33). La estimulacion de sus receptores
VEGF-R1 y 2 activa una via tirosina quinasa que culmina en vaso-
dilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, mitosis de células
endoteliales y migracion. El desarrollo del anticuerpo monoclonal, be-
vacizumab, que se une a VEGF-A neutralizandolo, ha sido uno de los
principales avances terapéuticos en este dmbito, siendo el primero en
su clase aprobado por la FDA (34).

7) Reprogramacion del metabolismo energético

En condiciones normales aerdbicas, las células procesan glucosa has-
ta su degradacion completa a didxido de carbono en la mitocondria.
En células tumorales, ciertas mutaciones y la presencia de un medio
pobre en oxigeno conducen al efecto Warburg, una reprogramacion
del metabolismo energético hacia la glicélisis a pesar de tener oxigeno
disponible. La sobreexpresion de transportadores de glucosa (principal-
mente GLUT1) aumentan su disponibilidad dentro de la célula (15). Se
hipotetiza que los tumores requieren una modificacién en su metabolis-
mo para cumplir las demandas bioenergéticas y biosintéticas del rapido
crecimiento. Ademds, se propone que este status protegeria a la célula
de los estados fluctuantes de hipoxia-normoxia que derivan del creci-
miento y la re-organizacion de la nueva vasculatura tumoral (15, 35).

Existe un interés creciente en el desarrollo de agentes terapéuticos
para inhibir el efecto Warburg en tumores, sin embargo el riesgo de
toxicidad es alto debido a que la glicolisis es un proceso que ocurre en
casi todos los tejidos humanos (35).

La alteracion del metabolismo celular ha permitido el desarrollo de
técnicas de imaginologia diagndstica no invasiva del cancer. Tal es el
caso de la tomografia de emisién de positrones (PET-CT), que utiliza
analogos radiomarcados, como 18F-fluorodeoxiglucosa, que se acu-
mula en los tumores avidos por glucosa y la espectroscopia por re-
sonancia magnética que permite analizar la presencia de metabolitos
especificos en tumores (15, 35).

8) Evasion de la destruccion inmune:

Cuando se desarrollan clones tumorales, estos son normalmente
detectados y eliminados por mecanismos inmunoldgicos (vigilancia
inmunolégica) que incluyen el sistema inmune innato (monocitos, ma-
créfagos, células natural killers (NK), etc.) y adaptativo (induccién de
linfocitos T y B). Fallas en la inmuno vigilancia tumoral podria explicar
la mayor incidencia de ciertos tipos de tumores en individuos inmuno-
comprometidos (36, 37).

Las células tumorales son reconocidas por las células inmunes dado
que expresan un patrén proteico distinto al expresado por células
normales, debido a mutaciones, infecciones por virus oncogénicos o
por su desregulacion y expresion aberrante. Estas proteinas pueden
actuar como ligandos que activan células del sistema inmune innato
0 como antigenos, activando a las células del sistema inmune adapta-
tivo (20). El reconocimiento de las células tumorales no es sencillo, ya
que por ser células del mismo individuo, existe cierto grado de inmuno

tolerancia. Ademas, debido a la inestabilidad gendmica, las células tu-
morales cambian constantemente su perfil antigénico, lo que también
se acompafa con la sobreexpresion de ciertas proteinas (citoquinas
y quimioquinas) que actian como inmunomoduladores regulando su
microambiente y favoreciendo el reclutamiento de monocitos, macré-
fagos y células inflamatorias altamente supresoras (linfocitos T regu-
ladores y células supresoras derivadas de la linea mieloide (MDSCs));
suprimiendo la actividad del sistema inmune y regulando la neovas-
cularizacion (15, 36).

Algunas células tumorales logran escapar de la eliminacién y entran a
una fase de equilibrio, en las que son mantenidas en una dormancia
funcional de duracion indefinida por el sistema inmune adaptativo,
hasta que producto de la constante presion de seleccion, o fallas en
la inmunidad, emergen clones que no son reconocidos, escapan del
control y contintian proliferando, proceso conocido como inmunoe-
dicion (20).

La presencia de células del sistema inmune adaptativo dentro del tu-
mor en algunos tipos de cancer es un indicador prondstico. En tumores
de colon y ovario, la presencia de linfocitos T citotoxicos y células NK
tienen mejor pronostico que aquellos sin la presencia de linfocitos
citotoxicos (15).

DONDE ESTAMOS AHORA...

La revision presentada aborda parte del conocimiento generado en las
Gltimas décadas sobre la fisiopatologia del cancer, la que ha abierto un
abanico de posibilidades para mejorar el manejo del cancer. Por una
parte, la identificacion de moléculas que son expresadas sélo por células
tumorales ha permitido la introduccién de nuevos biomarcadores espe-
cificos para mejorar, por ejemplo, el diagndstico tumoral (como el RNA
mensajero PCA3 en cancer de prostata) o de respuesta a terapia (como
la alfa-feto proteina en tumores de células germinales). Por otra parte, la
identificacion de potenciales blancos terapéuticos ha motivado el incre-
mento explosivo de la investigacion farmacoldgica de la Gltima década.
En la figura 3, se mencionan algunas de las terapias en uso actualmente
y cdmo estas se enfocan a tratar una caracteristica especifica que puede
verse sobreexpresada en algln tipo tumoral.

El desarrollo e introduccion de terapias dirigidas ha logrado mejorar la
efectividad antitumoral de las terapias y disminuir los efectos secun-
darios respecto de las terapias tradicionales. Sin embargo, su imple-
mentacion hace necesaria la identificacion de los mejores candidatos
que se veran beneficiados por una terapia en particular. Por esto, se
han hecho cada vez més comunes los estudios moleculares, enfocados
en la deteccion de mutaciones especificas o patrones de expresion
proteica en los tumores. Existen varios ejemplos de uso rutinario en la
clinica, como la deteccion de la sobreexpresion de erbB2 en cancer de
mama, que es indicador de mal prondstico y resistencia a tamoxifeno,
aunque en otro sentido, es marcador de tumores que responden a
trastuzumab. Otro ejemplo es la determinacién de mutaciones en el
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gen KRAS en pacientes con cancer colorrectal metastatico, ya que sélo
los pacientes con la forma no mutada (wild) de este gen responden
a cetuximab.

La gran cantidad de mutaciones que acumulan las células tumorales,
que son adquiridas por distintos mecanismos en los diferentes tipos de
cancer, les confieren ciertas ventajas que finalmente son comunes. Esto
permite que muchas terapias sean de uso comun en distintos canceres.
Sin embargo, dado el nimero de mutaciones y la dificultad para encon-
trar drogas efectivas, en la actualidad la medicina personalizada se ha
enfocado en identificar las mutaciones que confieren resistencia a las
terapias y a disminuir la toxicidad al paciente debido al uso de terapias
inefectivas (12, 38).

Los avances alcanzados en la clinica van muchas veces de la mano con
los avances tecnolégicos. La introduccién de técnicas gendmicas de
alto rendimiento (high-throughput genomic) permite realizar perfiles
a los tumores, facilitando la busqueda de nuevos blancos diagndsti-
cos y terapéuticos. Por otra parte, ha crecido el desarrollo de perfiles

genéticos Unicos o multiples que tienen variadas aplicaciones: en el
establecimiento del riesgo de padecer cancer, en el diagnéstico, pro-
nostico y terapia. Su uso como test genético a familias afectadas por
algunos tipos de tumores (en particular colon, pulmén, mama), ha
permitido mejorar significativamente el manejo de los pacientes y sus
parientes (10). Durante los préximos afios se espera incrementar estas
herramientas gracias a la creciente investigacion en microRNAs vy el
establecimiento de perfiles de expresion especifico para los distintos
tipos tumorales, lo que abrird a futuro una nueva area de crecimiento
en el drea de diagnéstico y terapia.

Los frutos generados por la investigacion médica basica deben ser com-
plementados por la investigacion clinica y epidemioldgica; sélo esto per-
mitira optimizar recursos y obtener mejores resultados para el paciente.
El desarrollo de la medicina traslacional depende del entendimiento
entre estos tres ambitos de investigacion, su confluencia e interaccién.
La participacion de médicos en la investigacidn basica es cada vez més
fundamental para acelerar su desarrollo, mejorar su calidad y el alcance
y aplicabilidad de los resultados obtenidos.

FIGURA 3. ENFOQUE TERAPEUTICO DE LOS HALLMARKS DEL CANCER
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RESUMEN

El cancer es una patologia con prevalencia en alza y cuyo
origen se encuentra en el DNA, mas especificamente en las
alteraciones que lo afectan, y que finalmente se traducen en
la desregulacion del ciclo celular y de los mecanismos celula-
res reparadores del DNA. La desrequlacion del ciclo celular se
traduce finalmente en la formacién de tumores, que pueden
invadir tejidos u ¢rganos distantes, provocando la muerte del
paciente. Conocer y entender las alteraciones y/o dahos que
puede sufrir el DNA permite comprender el proceso de carci-
nogénesis a escala molecular, pero también a escala humana.
Esta revision pretende actualizar ylo clarificar algunos con-
ceptos moleculares basicos del cancer, cdmo éstos pueden
estudiarse en un laboratorio de biologia molecular y cdmo
pueden ayudar a mejorar la practica clinica con un paciente
oncoldgico.

Palabras clave: Cancer, DNA, gen, mutacién, polimorfismo,
PCR, analisis genético.

SUMMARY

Cancer prevalence is rising worldwide. The main pathogenic
events of this devastating disease are alterations in the
DNA, which eventually result in the dysrequlation of
both the cell cycle and DNA repair mechanisms. This
dysregqulation of the cell cycle results in the formation of
a tumor, from which cancer cells disseminate to distant
organs, finally bringing about patient death. Knowledge
and understanding of the nature of the DNA alterations is
essential to the comprehension of the carcinogenic process
at both a molecular and human scale. This review aims to
update and clarify some basic molecular concepts in cancer,
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focusing principally on how alterations can be studied
within the molecular biology lab, and how this discipline
can improve clinical cancer practice.

Key words: Cancer, DNA, gene, mutation, polimorfism,
PCR, genetic analyses.

INTRODUCCION

La alta prevalencia del cancer a nivel mundial y la gravedad de sus im-
plicancias lo han convierten la mas iconica de las patologias humanas.
Es asi como practicamente cualquier persona tiene una nocién mas o
menos acertada de qué es el cancer. La Organizacién Mundial de la
Salud define al cancer como "un proceso de crecimiento y diseminacion
incontrolado de células que puede aparecer practicamente en cualquier
lugar del cuerpo. El tumor suele invadir el tejido circundante y puede
provocar metastasis en puntos distantes del organismo”. Sin embargo,
lo que mayoritariamente no se sabe es que el cancer podria también
definirse como una enfermedad del DNA, y que como consecuencia del
dafio en el DNA se afecta la proliferacién celular con todas las conse-
cuencias frecuentemente conocidas.

EI DNA es otro icono de las ciencias biolégicas, con una estructura tridi-
mensional de doble hélice facilmente reconocible e instalada en el sub-
consciente colectivo. Destaca ademés por ser la molécula codificadora
de las instrucciones genéticas usadas en el desarrollo y funcionamiento
de todos los organismos vivos conocidos y algunos virus. Ademas, es la
molécula responsable de la transmision hereditaria. Sin embargo, poco
se sabe sobre las alteraciones que puede sufrir el DNA, de sus repercu-
siones, 0 de los mecanismos que utiliza el organismo para defenderse
o reparar los dafios a los que estamos habitualmente expuestos. Enten-
diendo los tipos de alteraciones y/o dafios que puede sufrir el DNA es
posible comprender el proceso de carcinogénesis desde un punto de
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vista molecular, pero a la vez amplio, y aplicable en el entorno clinico
diario. Esta revision pretende, en términos muy simples, actualizar y/o
clarificar algunos conceptos moleculares basicos del cancer y cémo és-
tos pueden estudiarse en un laboratorio de biologia molecular.

NUEVO DOGMA DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

El dogma central de la biologia molecular es un concepto que ilustra el
mecanismo de transmision de la herencia genética y de su expresion,
formulado por Francis Crick en 1970 (1). Inicialmente se proponia un
sentido unidireccional en el flujo de la informacidn genética, comen-
zando por el DNA, sequido por el proceso de transcripcion' a RNA 'y
finalmente por la traduccién? a una proteina. Actualmente se sabe que
el proceso de flujo de la informacion genética es bidireccional, con pro-
cesos como la transcripcién inversa o paso de RNA a DNA, fenémeno
utilizado por retrovirus para multiplicarse en las células infectadas. El
DNA puede también duplicarse, generando una nueva copia de DNA.
Ademés, algunas proteinas son capaces de duplicarse y proliferar en
ausencia de DNA, como en el caso de los priones (Figura 1).

ESTRUCTURA Y FUNCION DE UN GEN.

Actualmente se define como gen a un segmento de DNA que codifica
para cualquier molécula con actividad bioldgica?, no sélo proteinas.
Asi, encontramos genes que codifican para ribozimas (fragmentos
de RNA que cortan y destruyen a otro RNA), RNA de transferencia
(tRNA) necesarios para la sintesis de proteinas, micro-RNA (miRNA)
o RNA con actividad reguladora de la expresion génica, entre otras,
siendo las proteinas el producto principal (en adelante generalizare-
mos como proteinas al producto de la expresion génica). Funcional-
mente, los genes estan divididos en 2 regiones: (i) la region codifi-
cante y (i) la region promotora. Se llama region codificante al
segmento de DNA que contiene la informacion que dara origen a una
proteina. Por otro lado, la regién promotora (o promotor) es un
segmento de DNA localizado inmediatamente adelante o “rio arriba”
de la region codificante, y que posee una funcion reguladora de la
expresion génica. El promotor es el responsable de que no todos los
genes se expresen en todas las células del cuerpo. Asi, la insulina se
expresa sélo en las células beta del pancreas y no en neuronas o car-
diomiocitos. En otras palabras, puede visualizarse al promotor como
un interruptor genético que determina la expresion especifica de una
proteina en un tejido particular, o en un ciclo circadiano dia/noche, o
en respuesta a un estimulo especifico.

La region codificante a su vez esta dividida funcionalmente en 2 ti-
pos de segmentos; (i) los exones y (ii) los intrones. Los exones e intrones
se intercalan ordenadamente como vagones de un ferrocarril. Los exo-
nes contienen la informacién genética cifrada mientras que los intrones
no. Los intrones deben ser removidos, dejando Unicamente a los exones
alineados y ordenados. Este proceso se conoce como corte y empalme
o “splicing”y genera una secuencia de RNA especifica, mas corta que
su contraparte de DNA.

FIGURA 1. DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA
MOLECULAR
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Concepto propuesto inicialmente en 1958 por francis Crick, postulandose
nuevamente en un articulo de la revista Nature publicado en 1970, que ilustra un
mecanismo unidireccional de transmision y expresion de la herencia, desde el DNA
hasta las proteinas, pasando por el RNA. El dogma inicial postulaba que soélo el ADN
puede duplicarse y, por tanto, reproducirse y transmitir la informacion genética a la
descendencia. Actualmente se ha “ampliado” el dogma debido al descubrimiento
de la transcriptasa inversa, enzima capaz de transformar el RNA a DNA, presente
en retrovirus, o los priones, proteinas capaces de replicarse en ausencia de DNA,
0 de las ribozimas, RNAs con propiedades autocataliticas capaces de modificarse
y duplicarse a si mismos en ausencia de proteina y ADN. Otra situacion que rompe
con la secuencia definida por el dogma es la posibilidad de obtener proteina in vitro,
en un sistema libre de células y en ausencia de ARN, por lectura directa del ADN
mediante ribosomas, en presencia de neomicina.

'Se llama transcripcion al proceso de paso de DNA a RNA. Tanto el DNA como el RNA estan compuestos por las mismas unidades basicas, los nucledtidos adenina (A), timina (T),
guanina (G) y citosina (C). Haciendo una analogia literaria es posible imaginar que el DNA y RNA “hablan” un mismo idioma, el idioma de los nucleétidos. Cobra sentido entonces
el hecho que el nombre del proceso de paso de DNA a RNA se llame transcripcidn, ya que solo se esta transcribiendo o copiando un mensaje en el mismo idioma.

2Se llama traduccidn al proceso de paso de RNA mensajero (o mRNA) a una proteina. A diferencia del DNA y RNA, las proteinas estan compuestas por unidades basicas distintas
a los nucledtidos, los aminodcidos. Continuando con la analogia anterior; en el paso del RNA a proteinas existe un “cambio de idioma”, traduciendo el idioma de los nucledtidos

al idioma de los aminodcidos.

’Inicialmente se aceptaba el axioma de “Un gen, una proteina” haciendo referencia a que cada proteina de nuestro cuerpo estaba codificada por su tnico y exclusivo gen. El
genoma humano esta compuesto por aprox. 27000 genes. Sin embargo, poseemos mucho mds de 27000 proteinas distintas. £n la actualidad se sabe que un gen puede dar origen
a mds de una proteina mediante un proceso llamado “corte y empalme alternativo” o “splicing alternativo”.
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El codigo genético y los tipos de alteraciones genéticas

El DNA estd compuesto por los nucleétidos A, T, C y G. La combi-
nacion de estas cuatro “letras” en triadas llamadas codones, dan
origen a una biblioteca genética con aproximadamente 27000 “li-
bros” o genes, todo esto dentro de cada una de nuestras células
nucleadas. Las distintas combinaciones de nucleétidos en diferentes
codones dan finalmente origen a 23 aminoacidos. Algunas combina-
ciones tales como T-A-G no codifican para un aminodcido sino que
son sefiales de término de la traduccion, es decir, donde se detiene
la sintesis de la cadena proteica. Una caracteristica importante del
cddigo genético es que mas de un coddn puede codificar para un
mismo aminoacido. Por ejemplo, las combinaciones G-G-G y G-G-A
codifican para el aminoacido glicina. Se agrega asi un sistema de
seguridad frente a alteraciones en el DNA para que, aunque cambie
G por A, no se produzca un cambio en la proteina ya que ambas
combinaciones dan origen al mismo aminodcido, glicina. El orden
de importancia de cada letra de un codén aumenta de derecha a
izquierda, siendo el primer nucleétido fundamental en la codificacion
de cada aminoacido. Un cambio en la primera letra del codon siem-
pre cambiard el aminoécido codificado.

TIPOS DE ALTERACIONES GENETICAS

Nuestro organismo y nuestro DNA estd sometido constantemente a la
accién de agentes nocivos con capacidad de introducir alteraciones en la
secuencia de nucledtidos; radiacion UV, tabaco, polucién ambiental, etc.
Una secuencia de DNA puede sufrir tres tipos de alteraciones principales:
1. Sustituciones nucleotidicas.

2. Inserciones nucleotidicas.

3. Deleciones nucleotidicas.

Las sustituciones son remplazos de un nucléotido por otro. El ejem-
plo anterior grafica una sustitucion de G por A en el codén que co-
difica para glicina. Algunas sustituciones pueden (o no) cambiar el
aminoacido. Aquellas sustituciones que no cambian el aminodcido se
denominan sustituciones sinénimas. Por otro lado, las inserciones y
deleciones, como sus nombres indican, agregan o eliminan letras del
cddigo, generando un corrimiento en el marco de lectura genética. En
otras palabras, desde el lugar de insercién (o delecidn) nucleotidica en
adelante se cambia el sentido del cddigo, generadndose una cadena
peptidica completamente diferente a la originalmente codificada y/o
generando una proteina mas corta o truncada debido a la aparicién
aleatoria de un codén de término temprano.

Existen otros tipos de alteraciones que implican grandes reordenamien-
tos o rearreglos genético o gendmicos, los que pueden incluir pérdida
(o duplicaciones) de fragmentos de genes, genes completos, fragmentos
de cromosomas e incluso cromosomas completos, con un muy amplio
espectro de repercusiones.

Alteraciones nucleotidicas en regiones intrénicas también pueden afec-
tar la naturaleza o actividad de la proteina (recordemos que los intrones

no contienen secuencias codificantes). La regién intronica inmediata-
mente colindante al exdn contiene sefiales para el correcto splicing del
mRNA. Alteraciones en esta region, aunque no alteran directamente la
codificacion de aminoacidos, pueden producir la retencion total o par-
cial de un intrén, o la pérdida total o parcial de un exén, cambiando la
naturaleza de la proteina sintetizada.

MUTACIONES VERSUS POLIMORFISMOS

Cuando se piensa en alteraciones en el DNA es casi inevitable asociar
el término “mutacion”. El término mutacion describe aquellas alte-
raciones nucleotidicas que producen un cambio drastico en la funcién
de la proteina. Este cambio puede incluir pérdida total o parcial de la
funcion de la proteina. Podemos poner como ejemplo una mutacién
que altere la estructura de una enzima, haciéndola permanentemen-
te inactiva. Por otro lado, una mutacion puede ser responsable de la
activacién permanente de un receptor de membrana, gatillando una
respuesta aun en ausencia de la unién del ligando especifico. Las mu-
taciones pueden entonces producir alteraciones tanto por pérdida
como por ganancia de funcion. Una mutacion puede ser la respon-
sable de la generacion de una proteina truncada sin funcién, o alte-
rar levemente la estructura tridimensional de la proteina, pudiendo
afectar fuertemente la interaccion con otras proteinas de un complejo
proteico mayor. Es decir, es muy dificil predecir el efecto de una altera-
cion genética por el solo hecho de saber su ubicacion en el genoma, y
confirmar el efecto de una mutacidn requiere de estudios funcionales
de la proteina en estudios in vitro.

No todos los cambios nucleotidicos producen alteraciones drasticas en la
funcion de la proteina. Algunas alteraciones nucleotidicas estan presentes
en mas del 1% de la poblacién sin afectar la salud del individuo que la
porta. Incluso, es posible que dichas alteraciones confieran una ventaja
adaptativa frente al individuo que no la porta. Estas alteraciones se deno-
minan polimorfismos y son responsables de la diversidad genética entre
distintos individuos y/o étnicas entre distintas poblaciones. Un ejemplo
clasico es un polimorfismo muy frecuente en la poblacion japonesa que
afecta la actividad de la enzima metabolizadora de alcohol Acetaldehido
deshidrogenasa tipo 2 (ALDH2). Los portadores de este polimorfismo no
son capaces de metabolizar el acetaldehido producido por la degradacion
del etanol. Aunque son perfectamente sanos, los portadores acumulan
acetaldehido en la circulacion con efectos disféricos como nduseas y enro-
jecimiento facial, protegiéndolos contra el alcoholismo, problema de salud
publica muy importante en Chile y Latinoamérica.

Finalmente, se denominan variantes alélicas a aquellas alteraciones
nucleotidicas con un efecto incierto o desconocido. Las variantes alélicas
pueden explicarse por cambios nucleotidicos sinénimos donde el cambio
de nucledtido no cambia el aminoacido (como el mencionado anterior-
mente), cambios nucleotidicos silentes o aquellos que caen en intrones o
regiones no codificantes ni regulatorias. Finalmente puede ocurrir que el
cambio nucleotidico efectivamente cambie el aminodcido, pero que este
cambio no afecte de forma conocida la funcién de la proteina.
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MUTACIONES SOMATICAS Y MUTACIONES DE LINEA
GERMINAL

Aquellas mutaciones que se localizan s6lo en el DNA de las células
tumorales se denominan mutaciones somaticas. Por otro lado, una mu-
tacion puede originarse (aleatoriamente) en células de la linea germinal
de un individuo y seré por lo tanto heredada a su descendencia en una
proporcidn mendeliana. Asi, esta mutacion heredada estard presente
en todas las células del cuerpo del individuo. Este tipo de mutaciones
se denominan mutaciones de linea germinal. Las mutaciones somaticas
pueden asociarse con la agresividad tumoral o con respuesta a terapias
con anticuerpos monoclonales. La deteccién de mutaciones somaticas
puede ofrecer una alternativa terapéutica a pacientes que seran buenos
respondedores de acuerdo a perfil mutacional tumoral que posea. De
lo contrario, la deteccidn de un paciente portador de una mutacion so-
mética que lo haga mal respondedor a una terapia dada podria evitar
efectos adversos severos sin un beneficio terapéutico. Este es el caso de
la deteccion de mutaciones en el gen KRAS para pacientes con cancer
colorectal. La deteccion mutaciones en el gen KRAS que activan perma-
nentemente a la proteina KRAS permite distinguir aquellos pacientes
que no responderan a terapias con anticuerpos monoclonales dirigidos
al receptor de EGFR.

Las mutaciones de linea germinal pueden predisponer a un individuo
portador al desarrollo de cancer. En otros casos, la presencia (o ausen-
cia) de una determinada mutacion puede confirmar (o descartar) un
diagnéstico basado solamente en los hallazgos clinicos. Podemos men-
cionar mutaciones en genes como RET, PTEN, APC, BRCA1 y BRCA2,
entre muchos otros. Las mutaciones en estos genes pueden activar o
inhibir constitutivamente a la proteina, con efectos diversos segun cada
caso. Asf, un nifio que haya heredado una mutacion activante en el co-
don 918 del gen RET tiene un 99% de probabilidades de desarrollar
cancer medular de tiroides antes del Ter afio de vida. Una mujer por-
tadora de una mutacion inactivante en el gen BRCA1 tiene un riesgo
aumentado de desarrollar cancer de mama y/o ovario a edad temprana.
En cada caso, el conocimiento de la presencia de una mutacion en la
linea germinal entrega informacion valiosa que permitird ofrecer una
tiroidectomia profilactica en el caso del gen RET, o una vigilancia activa
en el caso de una mujer portadora de una mutacién en BRCA1.

LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR EN ONCOLOGIA:
¢COMO SE DETECTAN LAS MUTACIONES?

La solicitud de busqueda de mutaciones de linea germinal se realiza
previa sospecha clinica y de acuerdo a criterios de inclusion bien defini-
dos. La entrevista previa con el paciente en la que se indaga por ante-
cedentes familiares relevantes, construyéndose una genealogia lo mas

completa posible cobra una gran relevancia. De esta forma es posible
descartar la realizacion de un estudio genético en casos en que no hay
reales antecedentes de predisposicion familiar al desarrollo de cancer.
En el caso de haber antecedentes fundados que avalen la realizacion de
un estudio genético, éste debe realizarse en el paciente afectado con
cancer. Basta con la toma de una muestra de sangre (en tubo con anti-
coagulante) para extraer el DNA de leucocitos. En el caso de las muta-
ciones somaticas, se requiere una muestra tumoral para extraer el DNA
de las células cancerosas. Normalmente se utilizan los tacos de tejido
tumoral fijado en formalina y embebido en parafina. Un patdlogo debe
seleccionar la zona del tejido con la mayor proporcion de células tu-
morales. Cabe recordar que una muestra de tejido tumoral es un tejido
heterogéneo, compuesto tanto por células tumorales como por células
normales. Debido a que la mutacion esté presente sélo en ciertas células
tumorales, es fundamental el trabajo del patélogo en la identificacion
de las células tumorales para la extraccién del DNA. De lo contrario, las
células tumorales podrian estar sub-representadas en un contexto de
células normales, arrojando un posible resultado falso negativo.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

La tarea de encontrar una mutacion en un gen del genoma humano
equivale a hallar una falta ortografica en una pégina de un libro de
una biblioteca con 27000 ejemplares. Esa biblioteca es el genoma hu-
mano con aproximadamente 27000 genes, cuyas secuencias se
conocen completamente gracias a los dos proyectos simultaneos de se-
cuenciacion del genoma humano, uno financiado con fondos publicos y
dirigido por el Instituto Nacional de Salud Norteamericano NIH (2) y otro
financiado con fondos privados y llevado a cabo por la compafiia Celera
Genomics dirigida por Craig Venter (3). Con esto en mente, la estrategia
de busqueda de una mutacién puede realizarse de forma dirigida a un
nucledtido especifico, en un exdn especifico de un gen de interés, en
caso de tratarse de una mutacion conocida (por ejemplo, se sabe que la
mutacion V600E que cambia el aminoacido 600 de la proteina de valina
a acido glutamico, se ubica en el nucledtido 1799 del gen BRAF, en el
que se sustituyd T por A). En otras palabras, es equivalente a ir directa-
mente a la pagina 1000 de “El Quijote de la Mancha” porque sabemos
que en esa particular edicion del libro existe una falta ortografica. Por
otro lado, si no se conoce la mutacién especifica, se debe examinar la
secuencia completa del gen, letra por letra, en busca de alguna diferen-
cia con respecto a la secuencia de referencia conocida. En otras pala-
bras, se debe leer completamente el libro en busca de una eventual falta
ortografica. Estas tareas se han facilitado gracias a la técnica de PCR,
acrénimo del inglés “Polymerase Chain Reaction” o reaccion en cadena
de la polimerasa. La técnica de PCR fue desarrollada por Kary Mullis (4)
en 1983y su propdsito es amplificar un fragmento de ADN particular,
partiendo de un minimo; en teoria basta partir de una Unica copia de

“la via de sefalizacion de EGFR esta comtnmente activada en varios tipos de cancer por la sobreexpresion del receptor de EGF. Normalmente la via se activa por union de un
ligando al receptor de EGF, el cual se dimeriza y activa, transmitiendo y amplificando la sefial hacia el interior de la célula hasta el nticleo donde se iniciara la expresion de un
sinnimero de genes que orquestaran una respuesta celular coordinada y regulada. Esta sefial se transmite al nticleo celular a través de una serie de proteinas intermediarias que
traspasan una sefial quimica (ej. fosforilacién) de una a otra, como una posta de relevos en atletismo o un efecto domind. Cuando una de las proteinas intermediarias (como KRAS)
esta mutada y constantemente activada, la sefal de activacion se envia al ndcleo celular pese a no haber estimulo alguno en el receptor de EGF. Pacientes con mutaciones en KRAS
no seran buenos respondedores a terapias que busque bloquear el receptor de EGF ya que la via sequira activa por accion de la proteina KRAS mutada.
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ese fragmento original, o molde. Volviendo a la analogia literaria inicial,
la técnica de PCR puede imaginarse como una fotocopiadora génica
que permite sacar multiples copias de la pagina 1000 de “El Quijote de
la Mancha" o de cualquier otro de los 27000 “libros” o genes. Tras la
amplificacion se obtiene una gran cantidad de DNA "fotocopiado” lo
que facilita mucho la identificacion de cualquier mutacién, por baja que
sea la abundancia relativa del DNA mutado respecto al DNA normal.
Esta técnica tiene un sinntimero de otras aplicaciones como deteccién
de virus o bacterias, identificacion de personas (cadaveres) o hacer in-
vestigacion cientifica sobre el ADN amplificado. Con el tiempo, la técni-
ca de PCR ha derivado en una serie de otras técnicas mas especificas,
sofisticadas y sensibles, pero que comparten un principio fundamental
muy simple; las dos hebras que componen la doble hélice del DNA pue-
den separarse o volver a unirse especificamente, como una cremallera,
con el solo hecho de aumentar o bajar la temperatura.

La técnica de PCR descansa en la propiedad natural de la enzima DNA
polimerasa para replicar hebras de DNA. Para ello se emplean ciclos
alternados de altas y bajas temperaturas, elevando la temperatura de
reaccion para separar las dobles hebras de DNA, permitir la replicacién
de cada una de las hebras simples, dejando que posteriormente vuelvan
a unirse al bajar la temperatura, formando més y nuevas dobles hebras
tras cada ciclo de replicacion. De esta forma se logra una amplificacion
exponencial de cada hebra de DNA molde original. Debido a que la
temperatura necesaria para la separacion de las hebras de DNA (fase de
desnaturalizacién del DNA) alcanza los 95°C se emplean ADN polimera-
sas termoestables, extraidas de microrganismos, generalmente arqueas,
como Thermus aquaticus o Pyrococcus furiosus, adaptados a vivir a altas
temperaturas (ej. géiseres).

Técnicamente, el proceso de PCR consiste simplemente en una serie de
20 a 35 cambios repetidos de temperatura llamados ciclos. Cada ciclo
suele consistir a su vez en 3 etapas a diferentes temperaturas (Figura 2).
Las temperaturas usadas y el tiempo aplicado en cada ciclo dependen
de gran variedad de pardmetros tales como la enzima usada para la
sintesis de DNA, la concentracion de iones y de los nucleétidos libres
necesarios para la sintesis de la nueva hebra de DNA, y la temperatura
de union de los partidores®, asi como la longitud o tamafio del DNA
que se desea amplificar. Hoy, el proceso es parcialmente automatiza-
do mediante un aparato llamado termociclador, que permite calentar
y enfriar rdpidamente los tubos de reaccién, controlando finamente la
temperatura necesaria en cada etapa de la reaccién®. En la practica,
los “ingredientes” de una PCR son (i) una minima cantidad del DNA
molde que se desea amplificar (como el DNA extraido de un tumor),
(ii) los partidores especificos para el fragmento de DNA que deseamos
amplificar, (iii) la enzima DNA polimerasa termoestable, (iv) un exceso
de nucledtidos libres A, T, Cy G que formaran parte de las nuevas hebras

de DNA que se sintetizaran en cada ciclo y finalmente (v) agua, sales
y iones necesarios para ofrecer condiciones de pH 6ptimas, todo en un
tubo de ensayo de un volumen menor a 1 mL. El tubo se somete a
tres distintas temperaturas en forma ciclica, obteniéndose finalmente un
tubo con gran cantidad de copias del DNA molde original.

Partidores y su rol en la especificidad de la amplificacion
¢Como puedo amplificar especificamente una regién de un gen en la
que sospecho puede existir una mutacion? La especificidad de la re-
accion de PCR estd dada por los partidores o “primers”. Como se
mencion, se conoce completamente la secuencia del genoma humano.
Esto es equivalente a decir que sabemos exactamente lo que dice cada
uno de los 27000 libros de nuestra biblioteca génica. La probabilidad
de que mas de un gen o “libro” contenga una pagina que comience y fi-
nalice con exactamente la misma combinacion de palabras es muy baja.
Entonces, conociendo las secuencias nucloeotidicas o “palabras” con
que comienza y termina nuestra pagina de interés, podemos especificar
nuestro “fotocopiado génico” exactamente a nuestra pagina deseada.
En otras palabras, es como utilizar en nuestro computador un procesa-
dor de texto para que busque una pagina que comience y termine con
una combinacion especifica de palabras. Las palabras iniciales y finales
corresponden a las secuencias hacia las cuales se dirigen los partidores
para alinearse y unirse por complementariedad de bases, dando asi ini-
cio al proceso de amplificacion. La enzima DNA polimerasa “lee” una
secuencia de DNA de hebra simple y sintetiza la hebra complementaria
inmediatamente a medida que avanza en la lectura, como un escéner
genético; si lee una A, introduce una T, si lee una G, introduce una Ca la
nueva cadena de DNA en formacién. Sin embargo, para poder comenzar
a sintetizar las copias de DNA, la DNA polimerasa necesita instalarse
sobre una pequefia region de DNA de doble hebra. Esta region esta
dada por la unién del partidor disefiado in vitro a la secuencia blanco
en el genoma. Asi se da inicio especificamente al copiado del DNA en la
regién escogida previamente.

SECUENCIACION GENICAY OTRAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO
MOLECULAR

Una vez amplificado un gen mediante PCR, el fragmento de DNA am-
plificado 0 amplicdn puede secuenciarse y leerse completamente, letra
por letra, nucledtido por nucledtido. La secuencia resultante se entre-
ga como un gréfico llamado electroforetograma (Figura 3) con cientos
de peaks de cuatro colores que representan los cuatro nucledtidos. La
ausencia de un peak, o un peak extra, o un doble peak, son sefiales
que pueden dar cuenta de la presencia de una mutacion. El anélisis
profesional y acucioso de las secuencias permite discriminar entre una
mutacion real y posible falsos positivos producto de artefactos propios
de la técnica de secuenciacion.

SLos partidores son fragmentos cortos de DNA de hebra simple de aproximadamente 15 a 25 nucleétidos de longitud, disefiados especificamente para ser complementarios a la
secuencia génica de interés segun las reglas de Watson y Crick donde A se une a Ty C se une a G.
SEl sistema original usaba grandes fuentes con agua a distintas temperaturas en las cuales se sumergian manualmente los tubos de ensayo con la mezcla de reaccion, durante

varios ciclos.
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FIGURA 2. REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA O PCR
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Esquema del proceso ciclico de amplificacion de un fragmento de DNA especifico, por accion de la DNA polimerasa. Al subirse la temperatura de la reaccion se logra separar
las 2 hebras del DNA. Bajando la temperatura se logra la unidn especifica al DNA blanco de unos pequefios fragmentos de DNA, llamados partidores o primers, disefiados in
vitro para ser compatibles con regiones conocidas del gen que se desea estudiar. Esta union permite el posicionamiento correcto de la polimerasa, la que comienza a replicar
la hebra molde usando nucledtidos libres agregados a la mezcla de reaccién. Al cabo de 30 ciclos se habré logrado la generacién de mas de 2 mil millones de copias del
fragmento original, permitiendo tener una gran cantidad de DNA de interés replicado para la realizacion de diversos estudios, como la secuenciacion en busca de mutaciones.
Esquema adaptado de New England Biolabs.
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FIGURA 3. ESQUEMA GENERAL DE LAS ESTRATEGIAS PARA ESTUDIO DE MUTACIONES
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(A) El estudio de mutaciones somadticas se realiza a partir del DNA extraido de una pieza tumoral. Es amplificado mediante PCR y estudiado por secuenciacién o PCR en tiempo
real, técnica que incorpora partidores fluorescentes que permiten aumentar enormemente la sensibilidad y disminuir los tiempos de trabajo. (B) El estudio de mutaciones
de linea germinal se realiza a partir del DNA extraido de una muestra de sangre del paciente. Se amplifica mediante PCR y se secuencia en busca de mutaciones, las que se
visualizan en un electroforetograma como el doble peak correspondiente al nucledtido 73 de la secuencia mostrada.
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Existen otras técnicas moleculares utilizadas en el diagndstico molecular
de una mutacion o alteracion genética. Podemos destacar algunas como
(i) hibridacion in situ de DNA fluorescente o FISH (del inglés
Fluorescence in situ hybridization), que permite realizar estudios
de citogenética molecular, detectando anomalias cromosémicas grandes
como aneuploidias o reordenamientos cromosémicos, lo que puede
implicar la pérdida o sobre-representacién de aquellos genes que se
encuentren en fragmento cromosémico estudiado. En la técnica de FISH
se utiliza un fragmento de DNA de hebra simple llamado sonda que es
complementario a la regidn cromosémica de interés, y que esta marcado
con una molécula fluorescente. La sonda fluorescente permite la
visualizacion microscopica de los fragmentos cromosémicos duplicados
y su cuantificacion. (i) La técnica de MLPA o Multiplex ligation-
dependent probe amplification permite detectar rearreglos genéticos
grandes, como pérdidas o duplicaciones de exones de un gen, lo que
puede implicar la obtencién de una proteina truncada y sin funcién o una
enzima inactiva. Esta técnica también se basa en la unién de una sonda
fluorescente especifica para distintas regiones de un gen especifico. A
diferencia de la técnica de FISH que permite visualizar rearreglos en un
cromosoma, la técnica de MLPA permite visualizar rearreglos en un gen.
Los resultados se visualizan en un equipo de PCR adaptado para detectar
la sefial fluorescente de la sonda y cuantificarla. (iii) Los microarreglos
de DNA o DNA microarray permiten ver el patrén de expresion de
miles de genes a la vez. Utilizando el mismo principio que las técnicas
de FISH y MLPA donde sondas marcas fluorescentemente, permiten
visualizar la presencia, ausencia y/o cantidad relativa de miles de genes
(0 de mRNA) a la vez. Sistemas robotizados logran ordenar sobre una
pequefia superficie como un portaobjeto de vidrio miles de pequefiisimas
gotas, cada una conteniendo sondas o fragmentos de distintos genes
conocidos. El portaobjeto con las sondas adheridas se incuba con una
muestra de DNA (ej. DNA total extraido de un tumor), su resultado se
compara con el resultado obtenido de una muestra control (ej. tejido
sano). Asi es posible visualizar el patron de expresion génica, de forma
amplia, pero especifica, y con mucha sensibilidad. Cabe mencionar
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que gran parte de las patologias con un componente genético tienen
més de un gen alterado, por lo que la visualizacion a través de DNA
microarray de la expresion génica permite detectar conjuntos de genes
potencialmente alterados e involucrados en algun cancer. Deteccidn
de DNA libre circulante de células tumorales circulantes se presentan
como alternativas diagnésticas y prondsticas a corto plazo. En Clinica Las
Condes ya se trabaja en un banco de suero y plasma de pacientes con
cancer para la deteccién de DNA tumor libre en la circulacion que permita
a futuro la implementacion de una técnica de pronéstico o seguimiento
que sélo requiera de una muestra de sangre por parte del paciente.

CONSEJERIA GENETICA

Los avances cientificos y tecnolégicos han permitido el advenimiento
de sistemas de deteccion de diversos tipos de aberraciones genéticas
y gendmicas que permiten obtener resultados con una sensibilidad ex-
traordinaria, a una velocidad inimaginada sélo algunos afios atrés (ej.
sistemas de secuenciacién masiva, PCR en tiempo real, etc). Sin embar-
go, la cantidad y complejidad de los resultados obtenidos puede ser
abrumadora e incomprensible incluso para el cuerpo médico y, mas im-
portante audn, para el paciente con cancer. Entender que una mutacion
puede predisponer al desarrollo de cancer, que pudo ser heredada (o no)
de uno de sus padres y que por lo tanto puede ser transmitida a su des-
cendencia, es fundamental para desarrollar estrategias de prevencion
y/o de vigilancia activa, y de apoyo emocional. La consejeria genética
cobra un rol fundamental en el acercamiento de la brecha que existe
entre el mundo de la ciencia basica y el paciente. Profesionales capa-
citados en consejeria genética son fundamentales para aclarar dudas y
conceptos en un paciente que ya debe lidiar con una carga emocional
fuerte relacionada a su enfermedad o a la de un familiar. Entender con-
ceptos basicos de biologia molecular del cancer ayuda a aclarar estos
conceptos que parecen oscuros y complejos, pero que en el fondo son
simples y disponer de ellos puede hacer una diferencia en el tratamiento
integral de un paciente oncoldgico.

4. Saiki, R.K., et al., Primer-directed enzymatic amplification of DNA with a
thermostable DNA polymerase. Science, 1988. 239(4839): p. 487-91.
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RESUMEN

Las imdgenes tienen un rol fundamental en la oncologia ac-
tual, que incluye el diagndstico, etapificacion, evaluacion de
respuesta al tratamiento y diagndstico de complicaciones. El
examen de mayor importancia en estos pacientes es la Tomo-
grafia Computada, que tiene un alto rendimiento y resolucion
espacial, es rapida y disponible en los distintos centros. Otros
examenes son de ayuda complementaria como el Ultrasoni-
do y la Resonancia Magnética. Los estudios metabdlicos, y
especialmente los de tipo hibrido como el PET/CT, han mejo-
rado la sensibilidad y especificidad en el estudio de diversas
neoplasias, tanto en la etapificacion, como en el control de
tratamiento y sequimiento. En el futuro, con nuevas técnicas,
podremos diagnosticar canceres en una etapa muy precoz,
incluso antes de que se manifiesten clinicamente.

Palabras clave: Imagenes, oncologia, PET / CT.

SUMMARY

Imaging has a pivotal role in oncology, including diagnosis,
staging, response assessment to therapy and the diagnosis
of complications. The most important modality is Computed
Tomography, with high accuracy and spatial resolution, fast
and not so expensive. Other modalities are Ultrasound and
Magnetic Resonance. Metabolic studies such as PET/CT
have high accuracy in staging, and follow up of different
cancers. In the future, newer techniques will be available
in order to diagnose even smaller asymptomatic cancers.

Key words: Imaging, oncology, PET / CT.
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INTRODUCCION

Las imagenes tienen un rol fundamental en la oncologia actual, desde
pacientes que se realizan screening para la deteccion de distintas neo-
plasias, hasta pacientes con enfermedad avanzada.

En primer lugar, en el chequeo médico pueden detectarse lesiones de
pequefio tamafio, que no determinan sintomas, principalmente en or-
ganos intraabdominales a través del Ultrasonido (US), y en pulmones y
mama a través de estudios radiograficos (radiografia de térax y mamo-
grafia respectivamente). Con el avance tecnolégico, se han agregado
otras técnicas de screening més sofisticadas, como la Colonoscopia vir-
tual basado en Tomografia Computada (TC), en que se pueden detectar
polipos del colon mayores a 5 mm, TC de tdrax para la deteccion de
nédulos pulmonares en pacientes tabaquicos, y Resonancia Magnética
(RM) de Préstata para la deteccion precoz de cancer en pacientes con
Antigeno Prostatico Especifico (APE) elevado con biopsias negativas.

En pacientes sintomaticos o en los que se sospecha una lesion neoplasi-
ca, el estudio por lo general se inicia con exdmenes como US 0 TC, dada
su rapidez y disponibilidad y menos frecuentemente con Resonancia
Magnética (RM) (en el caso de lesiones hepéticas, pancreaticas o rena-
les). De esta forma se llega a un diagnéstico presuntivo, que se puede
confirmar mediante biopsias dirigidas por imagenes, lo que disminuye
los costos y acelera el proceso diagndstico. En general, las biopsias se
realizan con el apoyo de US o TC.

Posteriormente, el cancer ya diagnosticado debe ser etapificado me-
diante TC de torax, abdomen y pelvis, o, como ha sido la tendencia
de los Ultimos afios, mediante la Tomografia por Emision de Positrones
(PET) en conjunto con TC (PET/CT), que es una técnica de alta sensibi-
lidad y especificidad para la deteccion de neoplasias. De esta forma, el
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oncélogo y su equipo pueden decidir con el paciente el tratamiento mas
adecuado para la etapa de la enfermedad en que se encuentra.

Estas mismas modalidades de imagen pueden servir para el seguimiento
y control del tratamiento, en que la respuesta de la masa tumoral pue-
de objetivarse a través de distintos criterios como el RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) (1), de manera de poder tener argu-
mentos para mantener, suspender o cambiar un tratamiento.

Finalmente, las imagenes, en especial la TC, pueden diagnosticar com-
plicaciones del cancer o del tratamiento de éste.

En este capitulo revisaremos principalmente el diagndstico, sequimiento
y complicaciones de algunos canceres.

DIAGNOSTICO

Nadie pone en duda el rol de las imagenes en el diagndstico de la mayo-
ria de los canceres, ya sea a través de US, TC, RM y/o PET. Con los avan-
ces tecnoldgicos podemos detectar cada vez canceres mas pequefios, e
incluso, en el futuro podremos detectar tejidos predispuestos a la for-
macion de cancer antes de la formacidn de una masa propiamente tal.
Revisaremos las principales modalidades de imagen, sus indicaciones,
ventajas y desventajas.

INDICACIONES, VENTAJAS Y DESVENTAJAS:

Ultrasonido (US)

El US es un examen barato, ampliamente disponible, que no utiliza ra-
diacién ionizante ni medio de contraste. Su utilidad principal es como
método de screening en chequeos médicos (figura 1), o bien como pri-

Figura 1. Cdncer de cuerpo pancredtico. Imagen axial de ultrasonido a nivel
de péncreas en paciente que se realiza chequeo médico. Se identifica una masa
hipoecogénica que resalta sobre el parénquima hiperecogénico.

mer acercamiento en pacientes sintomaticos (figura 2), en especial con
sospecha de patologia biliar o hepéatica. También sirve como apoyo para
la realizacion de biopsias percutaneas, que son en tiempo real (figura 3).
En general, cualquier lesion visible ecograficamente, es susceptible de
ser puncionada.

Mediante la modalidad Doppler color se pueden visualizar estructuras
vasculares importantes como la aorta, vena cava inferior, vena porta y
arteria hepdtica, entre otras.

Las desventajas del US son las siguientes: es operador dependiente, no
s un examen sistematico, es limitado por el meteorismo abdominal o
la contextura del paciente y requiere de la cooperacion del paciente
(respiracion, posicion).

Figura 2. Cancer de vesicula. Imagen obtenida en eje longitudinal de la vesicula biliar
en paciente con dolor abdominal y baja de peso. Se observa una masa que envuelve
célculos biliares y se extiende al parénquima hepatico adyacente.

Figura 3. Biopsia de masa hepatica guiada por ultrasonido. Se realiza biopsia en
tiempo real de una masa hepdtica que dié como resultado un colangiocarcinoma,
en paciente de sexo femenino de 32 afios.
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Tomografia Computada (TC)

Sin duda alguna el examen que méas ha influido en la toma de decisiones
de pacientes oncoldgicos es la TC (2). Examen sistematico, ampliamente
disponible en la actualidad, rapido, no operador dependiente, con un alto
rendimiento, resolucién espacial y la posibilidad de reconstrucciones mul-
tiplanares. Esto se debe principalmente a un aumento de la resolucion
espacial por matrices de mayor tamafio y algoritmos especializados, y a la
tecnologia multidetector, que permite en segundos cubrir una gran por-
cién corporal manteniendo una alta resolucion. Sus desventajas son el uso
de radiacion ionizante; el uso de medio de contraste yodado que puede
ser nefrotdxico en pacientes con funcion renal limite, y que también puede
generar reacciones alergoides; y su menor resolucion por contraste para
lesiones hepdticas o pelvianas si se la compara con la RM.

Se indica principalmente para el diagnéstico y etapificacion de la enfer-
medad (figura 4), y como base para el seguimiento. También se pueden
realizar biopsias percutaneas bajo TC, en especial en pulmén (figura 5).

Figura 4. Metastasis hepdticas de cancer de colon. Paciente de sexo masculino de
65 afios con una neoplasia de colon se realiza TC de etapificacion, que muestra
multiples metastasis hepaticas.

Figura 5. Puncion biopsia de nddulo pulmonar bajo TC en paciente fumador de
62 afios, con antecedente previo de cancer renal. El resultado dié metastasis de
hipernefroma. No se registraron complicaciones.

Resonancia Magnética (RM)

Asi como la TC es el examen que generalmente se utiliza para ver
qué tiene el paciente, la RM es el examen de Ultima linea (a veces
de primera linea) para responder una pregunta concreta, como por
ejemplo una lesién focal hepética determinada detectada por US o
TC, muy pequefia para ser caracterizada, puede ser evaluada de mejor
manera con RM. Esto se debe a la mayor resolucién por contraste de
esta modalidad, y a las distintas secuencias que se disponen (3): T1
con y sin saturacion grasa, con y sin contraste, T2 HASTE (secuencia T2
rapida) y T2 TSE de alta resolucién (méas lenta pero de mejor resolucion
espacial), STIR (Short Tau Inversion Recovery, que detecta edema) y
difusion (diferencia lesiones con movimiento restringido versus libre
de las moléculas de agua).

Las indicaciones de este examen son: por un lado pacientes jovenes
que requieren seguimiento de largo plazo por patologia neoplasica,
pacientes nefrépatas o con antecedente de reaccién alergoide al
medio de contraste yodado; y por otro lado pacientes con patologia
biliopancredtica, estudio de lesiones focales hepéticas y esplénicas,
estudio de lesiones quisticas complejas renales, estudio de lesiones
neoplasicas en la pelvis: cancer de vejiga, prostata (figura 6), vagina,
cervicouterino, endometrio, ovario, recto (figura 7) y canal anal. La RM
es especialmente Gtil en la etapificacion T del cancer de recto, en la
diferenciacion de lesiones T2 versus T3, que conllevan un cambio en
el manejo (4).

Sus ventajas son su alta resolucion por contraste de los tejidos blan-
dos, su capacidad intrinseca multiplanar, no utiliza radiacién ionizante,
y en algunos estudios puede estudiar més alld del nivel anatémico
(funcional y molecular). Sus desventajas son su alto costo, largo tiem-
po de examen, menor disponibilidad y menor resolucién espacial que
conlaTC.

Figura 6. Cancer de prostata. Secuencia T2 axial de alta resolucion a nivel de la
prostata, en paciente con APE alto y biopsias negativas. Se observa un nddulo
hipointenso en la zona periférica lateral izquierda que fue biopsiado dirigidamente y
dié como resultado adenocarcinoma.
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Figura 7. Céncer de recto. Secuencia T1 postcontraste axial de RM. Se observa
engrosamiento de la pared izquierda del recto con extension a la grasa mesorrectal
(compromiso T3), por lo que el paciente debe ir a quimio y radioterapia neoadyuvante
previo a la cirugia.

PET/CT

En un principio, la utilidad del PET (Positron Emission Tomography) fue
mas evidente para neoplasias de alta captacion como el linfoma de
Hodgkin, melanoma, tumores malignos de cabeza y cuello, y cancer de
pulmén, debido a que aumentaba la sensibilidad de los métodos tra-
dicionales, al detectar lesiones mas pequefias o inaparentes con otros
métodos. Sin embargo, su baja especificidad impactaba negativamente
en su rendimiento global, disminuyendo su aplicabilidad clinica.

El advenimiento de la técnica hibrida PET/CT, mejord sustantivamen-
te este problema, ya que al complementar el estudio metabdlico con
una técnica anatémica, era posible reconocer zonas hipermetabdlicas
normales (grasa parda, actividad muscular fisioldgica, ect) y lesiones be-
nignas hipercaptantes (fracturas, neumonias, etc), evitando un niimero
sustancial de falsos positivos.

Si bien el alto costo de estos estudios fue una limitante importante
al comienzo, su masificacién fue abaratando paulatinamente los cos-
tos, hasta hacerlos competitivos con otros métodos, constituyendo el
PET/CT actualmente el examen de eleccién para un nimero importante
de patologias neoplasicas. Por otro lado, la capacidad de evaluar todo el
cuerpo de una sola vez permite ahorrar tiempo y recursos en el estudio
de estos pacientes.

Segln la evidencia publicada, el PET/CT es Util en el estudio de casi
todos los tumores solidos malignos, a excepcion de:

1) Neoplasias de vias urinarias, donde su captacién de FDG se ve obscu-
recida por la glucosa marcada eliminada por la orina.

2) Tumores de baja captacion como el cancer de préstata y algunos

adenocarcinomas mucinosos o de células en anillo de sello.

3) Tumores del encéfalo dada la alta captacion fisiolégica cerebral, lo
que puede enmascarar lesiones de similar o menor captacion.

En la Tabla 1 se presentan las recomendaciones de la guia de Nacional
Comprehensive Cancer Network 2013 respecto a las indicaciones ac-
tuales del PET/CT en diversas neoplasias (C).

Para una mejor descripcion se separd en tres tipos de indicaciones:

1) Estudio inicial y etapificacion.

2) Evaluacion de tratamiento.

3) Seguimiento o vigilancia, para cada tipo de cancer.

En esta guia se menciona solo el PET/CT con glucosa, y en algunos casos
seleccionados el PET/CT dseo con F18-NaF (cancer de mama y prostata).
También se incluye en esta Tabla las patologfas en las cuales el PET/CT
ha mostrado utilidad en planeacion de radioterapia (5, 6).

La captacién de glucosa de un determinado tumor es proporcional
a su actividad biolégica y agresividad, lo que confiere el PET/CT un
valor pronoéstico intrinseco sea cual sea el tratamiento que se apli-
que y la eventual respuesta a éste. Indices SUVmax > 4 en el tumor
primario confieren peor prondstico en cancer de mama (7), y valores
de SUVmax superiores a 6 determinan mayor mortalidad en cancer
pulmonar (8).

Otro elemento importante en la adecuada definicion de un tratamiento
y en la estimacion pronostica es la existencia de una segunda neoplasia
concomitante, hecho mas frecuente en malignidades asociadas al taba-
o 0 en presencia de ciertas mutaciones, con incidencias de hasta 6%
en nuestro medio (8, 9).

El PET/CT es una herramienta fundamental para evaluar el efecto de
un determinado tratamiento en la actividad metabdlica y “viabilidad”
de un tumor. Una disminucién significativa de la captacion después del
segundo o tercer ciclo de quimioterapia practicamente garantiza una
respuesta patologica completa una vez finalizada ésta (A). Dicha res-
puesta ha sido cuantificada con SUVmax y depende del tipo de cancer
y esquema terapéutico de que se trate. Para patologias como el linfoma
de Hodgkin se han creado otros escalas de medicion cualitativas igual-
mente eficaces, como los criterios de Deauville (10) (ver Tabla 2).

Seguimiento

El seguimiento de una neoplasia idealmente debe ser con la misma mo-
dalidad de imagen, usualmente la TC. Sin embargo, en pacientes jove-
nes se puede intercalar modalidades que no utilizan radiacion ionizante
como el US o la RM.

Se han utilizado varios métodos para comparar la masa tumoral total
luego del tratamiento. Uno de los mas simples es el RECIST 1.0 (1),
descrito en cortes axiales de TC, que en 2009 fue revisado dando origen
a la versién 1.1. De acuerdo a esta nueva version, en vez de 10 lesiones
target en todo el cuerpo se eligen s6lo 5. De éstas, dos pueden ser de
un mismo 6rgano. Si la suma de los didmetros mayores de las lesiones
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TABLA 1. INDICACIONES ACTUALES DEL PET/CT SEGUN GUIA NCCN 2013 (C)

Esofago

Gastrico

Colon

Recto

Canal anal

Mama
Cérvico-uterino
Sarcoma uterino
Cabeza y cuello
Cancer 6seo

- Cordoma

- Sarcoma de Ewing

- Osteosarcoma

SNC

- Tumores alto grado

- Linfoma encefélico

- Mtt SNC origen desconocido
Pulmén NCP
Pulmén CP
Mesotelioma

Ca ovario

Ca pancreas
Sarcoma partes blandas
GIST

Testicular seminoma
Tiroides

- Folicular

- Anaplasico

Linfoma Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
- Difuso B cels grandes
- Cels Ben SIDA

- T periférico

- Micosis fungoide

- Resto de LNH

Melanoma

Mieloma multiple

MO en estudio tradicional
MO en estudio tradicional
M1 potencialmente curable
M1 potencialmente curable

Considerar PET/CT

Etapa llly |V :
Ca mama inflamatorio

Etapificacion

Sospecha enfermedad
extrauterina

Etapa llly IV
Primario oculto

Considerar PET/CT
PET/CT o scan 6seo
PET/CT o scan 6seo

Considerar PET/CT corporal
Considerar PET/CT corporal

PET/CT Siempre
Sospecha enf limitada
ucs

ucs

Paciente de alto riesgo
ucs

ucs

Considerar PET

PET/CT Siempre

PET/CT Siempre
PET/CT Siempre
PET/CT Siempre
PET/CT Siempre
ucs

Etapa | y Il sintomaticos
Etapa Ill y IV siempre

ucs

Pre y post QMT/RT

Pre y post QMT/RT

Pre y post QMT

Pre y post QMT/RT

Post QMT neoadyuvante

Radionecrosis vs recidiva
Pre y post QMT/RT

Pre y post QMT

Pre y post QMT

Masa residual > 3 cm

Pre y post QMT

Pre y post QMT
Pre y post QMT
Pre y post QMT
Pre y post QMT

Sospecha de recurrencia
Sospecha de recurrencia
Sospecha de recurrencia

Sospecha de recurrencia

Sospecha de recurrencia
Vigilancia

Sospecha de recurrencia

Vigilancia
Vigilancia

Sospecha de recurrencia
Sospecha de recurrencia
Vigilancia
Vigilancia

Vigilancia

Vigilancia

Sospecha recidiva con
IH‘\ (_)

Vigilancia

Vigilancia

Vigilancia

Vigilancia

Vigilancia

Vigilancia

Vigilancia

PET/CT Sugerido

PET/CT Sugerido

PET/CT Sugerido

PET/CT Sugerido

PET/CT Siempre

PET/CT Sugerido

UCS: Util en ciertas circunstancias; SNC: Sistema nervioso central: GIST: Gastrointestinal stromal tumor.
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TABLA 2. CRITERIOS DE DEAUVILLE PARA
RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA EN LINFOMA
DE HODGKIN

Score Captacion de la lesion al PET/CT

1 Sin captacion significativa (bajo el fondo o background)
2 Captacion < mediastino

3 Captacion > mediastino pero < higado

4 Captacion > higado

5 Captacion >>> higado

X Aparicion foco no relacionado al linfoma

target aumentan en un 20% o mas, o presentan un valor absoluto que
ha aumentado en 5 mm o més, se considera progresion de la enferme-
dad. Por otro lado, respuesta parcial es considerada si la suma de los
didmetros mayores de las lesiones target presenta una disminucion en
magnitud de un 30 % o mas.

Para tumores como el carcinoma hepatocelular (HCC), que es de caracter
hipervascular, la evaluacién de respuesta mediante RECIST no es la més
apropiada, dado que no sdlo el tamafio es relevante, sino que también
el grado de vascularizacién, medible por la captacion de contraste, ya
sea microburbujas en US, contraste yodado en TC o Gadolinio en RM. Lo
mismo se utiliza para los tumores estromales gastrointestinales (GIST).

El PET/CT ha sido utilizado con éxito en el seguimiento de diversos
tumores (ver Tabla 1), especialmente en aquellos que presentan alta
captacion como el Linfoma, cancer pulmonar, mamario, melanoma, y
canceres digestivos. Las caracteristicas de “marcador biolégico” del PET,
que permiten una evaluacion de la actividad tumoral més que de la va-
riacién de tamafio de las lesiones, ha dado un valor agregado al método,
complementando los criterios RECIST.

Complicaciones de tumores

Las complicaciones o emergencias que pueden presentar pacientes on-
coldgicos son multiples, y se dividen en complicaciones del tumor, del
tratamiento de éste o de condiciones comérbidas. El diagnéstico debe
ser precoz, dado que tienen una alta morbimortalidad. Los estudios de
imagenes son cruciales en el diagndstico, comandados por la TC.

Especificamente en abdomen, las complicaciones tumorales son las si-
guientes, entre otras: obstruccion intestinal mecénica (figura 8), perfo-
racion de viscera hueca, hemorragia intra o retroperitoneal (figura 9),
obstruccion venosa (trombosis o compresién extrinseca) (figura 10),
infeccién, obstruccion del tracto genitourinario, obstruccién biliopan-
creatica y ascitis a tension.

Las complicaciones del tratamiento pueden ser postquirlrgicas, y poste-
rior a quimioterapia, radioterapia, radiofrecuencia y transplante de mé-
dula 6sea. En este grupo se incluyen las filtraciones anastomdticas, en-
fermedad de injerto contra huésped (Figura 11) e infecciones (Figura 12).

En conclusion, el rol de la Radiologia es fundamental durante el proceso
de estudio, etapificacion, seguimiento, y complicaciones de los pacientes
oncoldgicos. Es importante conocer las indicaciones, ventajas y limita-
ciones de las distintas modalidades de imagen, con el fin de no desper-
diciar recursos. Es por esto que debe haber una adecuada y expedita
comunicacion entre oncélogos y radiologos.

Figura 8. Obstruccion parcial de intestino delgado secundario a carcinomatosis
peritoneal. Corte axial de TC. Engrosamiento peritoneal asociado a ascitis y
dilatacion de asa de intestino delgado.

Figura 9. Metastasis suprarrenal izquierda hemorragica. Corte axial de TC. Se
identifica una masa suprarrenal izquierda que presenta hemorragia hacia posterior
en paciente con antecedente de cancer pulmonar.
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Figura 10. Sarcoma retroperitoneal. Secuencia T2 axial de RM. Gran masa
retroperineal con desplazamiento de la vena cava inferior hacia anterior y del rifién
derecho hacia lateral.

Figura 11. Enfermedad de injerto contra huésped. Corte axial de TC. Paciente
con antecedente de trasplante de médula dsea, ingresa por diarrea. Se observa
neumatosis de la pared del colon ascendente.

Figura 12. Absceso hepético post radiofrecuencia de hepatocarcinoma. Corte axial
de TC muestra coleccion compatible con absceso en domo hepatico.
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RESUMEN

Se analizan los factores de riesgo de cancer de mama agru-
pandolos en categorias seqgun su nivel de riesgo. Se esta-
blecen categorias de riesqo, la categoria 1 corresponde al
riesgo de la poblaciéon general, la categoria 2 a riesgo mo-
derado (hasta 2 veces el riesgo), la categoria 3 a alto riesgo
(méas de 2 a 10 veces el riesqgo) y la categoria 4 a altisimo
riesgo de desarrollar cancer de mama (mas de 10 veces). Se
establecen recomendaciones de vigilancia y sequimiento a
las mujeres seguin su categoria de riesgo. Se analiza el tami-
zaje con mamografia con sus controversias en relacion a la
edad de comienzo, destacando sus beneficios y sus dafios.
Se sugieren recomendaciones de prevencion que incluye
cambios del estilo de vida, diferentes tamizajes, quimiopre-
vencion, estudio genético, consejo genético y cirugias de
reduccién de riesqgo. Se define la prevencion terciaria para
los sobrevivientes de cancer de mama con recomendaciones
de sequimiento, prevencion de recurrencias, deteccion de
segundos canceres y manejo de complicaciones tardias de
los tratamientos. Se concluye que es posible distinguir gru-
pos de mujeres de alto riesgo de cancer de mama y elaborar
estrategias de prevencion y sequimiento que permitan dis-
minuir el riesgo de desarrollar la enfermedad en el futuro.

Palabras clave: Cancer mama, alto riesgo, seguimiento,
prevencion.

Articulo recibido: 03-05-2013
Articulo aprobado para publicacion: 03-06-2013

SUMMARY

Breast cancer risk factors are analyzed and classified in
categories according to their risk level. Four categories
are described: Category 1 corresponds to the general
population risk, Category 2 to moderate risk (up to 2 times
the risk), Category 3 to high risk (2 to 10 times the risk)
and Category 4 corresponds to very high risk of developing
breast cancer (more than 10 times). Follow-up and
surveillance recommendations are established according to
the risk category. Screening with mammography is analyzed
considering their controversy, benefits and damages.
Recommendations in terms of prevention are suggested that
includes changes in life-style, several screening methods
for breast cancer, chemoprevention, genetic assessment,
genetic counsel and a variety of surgical risk-reduction
options. Third prevention is described for breast cancer
survivers with follow up and prevention recommendations
as well as the management of late complications of
treatments. In conclusion, it is possible to identify
groups of women at high risk of breast cancer and carry
out prevention strategies to reduce the risk of developing
breast cancer.

Key words: High risk of breast cancer, follow up,
prevention.
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INTRODUCCION

FACTORES DE RIESGO. VIGILANCIA Y PREVENCION DEL
CANCER DE MAMA SEGUN NIVEL DE RIESGO.

Se han identificado diversos factores de riesgo que pueden estar pre-
sente en mujeres sanas, pero que las hacen aumentar su probabilidad
de presentar la enfermedad. La ventaja de conocer estos factores, es la
posibilidad de conocer grupos de mujeres de alto riesgo, cuantificarlo,
clasificarlas segun su nivel de riesgo y con ello elaborar estrategias de
prevencién que permitan disminuir el riesgo de desarrollar cancer de
mama en el futuro. Para mejor comprension de este tema, agrupare-
mos a las mujeres en 4 categorias de riesgo de cancer de mama, de
menor a mayor, para luego, segun la evidencia cientifica actualmente
existente, recomendar la mejor estrategia de vigilancia y prevencién
segun su categoria de riesgo (1).

CATEGORIAS DE RIESGO

Categoria 1: Riesgo de cancer de mama de la poblacion ge-
neral. Esta categoria agrupa a la poblacién general sin factores de
riesgo conocidos. El riesgo variara segun la edad de cada muijer. A los
30 afios, el riesgo de cancer de mama es menor de 0.5%; a los 50
afios el riesgo llega a 2%, y, a los 70 afios el riesgo alcanza a 7% (1,
2). Esta categoria de mujeres puede ser Util para comparar y medir el
riesgo de las otras categorias que se analizan mas adelante.

Categoria 2: Riesgo moderado de cancer de mama. Esta cons-
tituida por mujeres que tienen un aumento de hasta dos veces el
riesgo de desarrollar cancer de mama (Riesgo relativo 1.2 - 2.0). En
ellas existe uno o mas factores de riesgo denominados “menores”. A
continuacion se resumen los principales factores de riesgo menores:

Edad. Es el factor aislado mas importante en el riesgo de cancer de
mama (3, 4). A mayor edad mayor riesgo. A partir de los 60 afios se
considera factor de riesgo para cancer de mama (1).

Factores Reproductivos. Existe correlacion entre la duracion de la
vida menstrual y reproductiva de la mujer con el riesgo de desarrollar
cancer de mama, probablemente relacionado con mayor exposicién a
hormonas esteroidales (1-3). Aumentan levemente el riesgo de cancer
de mama la menarca precoz, menopausia tardia, la nuliparidad y el
primer parto tardio después de los 30 afios. Disminuyen el riesgo la
menarca tardia, menopausia precoz, primer parto antes de los 25 afios
y lactancia prolongada.

Enfermedades mamarias benignas proliferativas sin atipias. Biopsias
mamarias previas que informen lesiones proliferativas que incluyan
tumores papilares, cicatriz radiada e hiperplasias ductales sin atipias
constituyen también los llamados factores de riesgo menores (4).

Terapia de Reemplazo Hormonal en la menopausia. Después de afios
de debate, los estudios han concluido que el eventual aumento del

riesgo de cancer de mama con el uso de estos tratamientos va a de-
pender del tipo de preparado usado, en especial del tipo de progestina
empleado en cada formulacién. Por lo tanto, si una mujer necesita
tratamiento hormonal en la menopausia, puede usarlo sin riesgo,
siempre que esté indicado correctamente, en la dosis correcta y por el
tiempo adecuado (5, 6).

Involucion mamaria incompleta. Involucion mamaria es la disminucién
en nlimero y tamafio de las unidades ducto—lobulillares terminales.
Es un fendémeno fisioldgico a través de los afios de la mujer. Se ha
demostrado que, si no existe involucién o la involucion es incompleta,
habria aumento del riesgo de cancer de mama. La falta de involucion
mamaria en la postmenopausia se asocia clinicamente con mamas
densas en el examen mamogréfico (7).

Sobrepeso después de la menopausia. El mayor riesgo se debe a la
mayor aromatizacion de androgenos a estrégenos en el tejido adipo-
so, los que actdan sobre la mama. Un indice de Masa Corporal (IMC)
mayor a 21 eleva su riesgo en alrededor de 20% (1, 8-10).

Alcohol. El consumo de alcohol se asocia con moderado aumento del
riesgo de cancer de mama que depende del tiempo de consumo y de
la dosis ingerida. Sobre 8 gramos diarios de alcohol (2 copas de vino)
comienza a elevarse el riesgo. Sobre 12 gramos diarios el riesgo se
eleva al doble (2, 11).

Mayor densidad mamogrdfica. Aquellas mujeres cuya mamografia
indica aumento de la densidad mamaria tendrian mayor riesgo, que
depende del grado de aumento y extension de la densidad. No esta
aclarado la causa exacta de esta asociacion, probablemente la mayor
densidad radioldgica representa a tejido mamario con mayor prolife-
racion de sus estructuras y menos involucionado (12).

SEGUIMIENTO O VIGILANCIA A MUJERES EN CATEGORIAS 1Y 2
Para estas mujeres, que constituyen la gran mayoria de la poblacién,
se sugieren las siguientes recomendaciones aprobadas en la Il Jor-
nada Chilena de Consenso en Cancer de Mama en agosto del afio
2009 (1, 2).

1. Modificaciones del Estilo de Vida. Lo que ha demostrado
algtn efecto en disminuir el riesgo de cancer de mama es evitar o
combatir el sobrepeso, en especial en mujeres postmenopausicas;
disminuir o evitar el consumo de alcohol y el aumento de la actividad
fisica con ejercicios fisicos programados en forma regular y continua.
Con relacién a la dieta ideal, la sugerencia es dietas balanceadas con
aumento de ingesta de vegetales y frutas pero la evidencia cientifica
aln no es concluyente (3, 8-14). Esta recomendacién es comdn a
todas las categorias de riesgo.

2. Autoexamen mamario. La evidencia sobre la eficacia del
autoexamen es limitada. Los estudios randomizados no demuestran
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impacto en reducir la mortalidad por cancer de mama. Por ello, el
autoexamen debe considerarse mas bien un complemento que un
sustituto de la mamografia o del examen fisico mamario por personal
entrenado. En caso de ser recomendado, debe ensefiarse y practicarse
cuidadosamente a partir de los 40 afios de edad. Antes tiene riesgo
de falsos positivos (1, 2).

3. Examen clinico mamario anual realizado por profesional entre-
nado a partir de los 40 afios.

4. Tamizaje con mamografia. El término tamizaje (screening) se
refiere a examinar un grupo poblacional con el fin de detectar una
enfermedad inicial subclinica. En el caso del tamizaje con mamo-
grafia, el propésito final es disminuir las muertes debido a cancer
mamario detectando la enfermedad en forma precoz, cuando el tra-
tamiento es mas efectivo y menos dafiino. Un tamizaje (screening)
mamografico incluye dos imagenes de rayos X de cada mama, una
craneo caudal y la otra mediolateral oblicua. Este tamizaje, al igual
que todos los otros, comporta tanto beneficios como perjuicios (da-
fios). La American Cancer Society (15)y la NCCN (16) recomien-
dan tamizaje con mamografia para las mujeres desde la edad de 40
afios. Esta recomendacion es apoyada por la mayoria de los médicos
especialistas, a pesar de que persisten controversias sobre los bene-
ficios y riesgos en algunos grupos de edad. El beneficio en relacion a
la disminucién de la mortalidad por cdncer de mama con el tamizaje
con mamografia se ha demostrado en los estudios clinicos randomi-
zados y sus meta-analisis. La revision sistematica Cochrane (17) que
incluye siete ensayos aleatorios, demostré un RR 0,81 (IC 95% 0,67
a 0,83), es decir una disminucién de un 19% de la mortalidad por
cancer de mama a los 13 afios de seguimiento.

Una de las controversias surgidas con el tamizaje con mamografia se
refiere a la edad de comienzo. La misma revision sistematica Cochrane
antes mencionada y la de Nelson (18) muestran que el beneficio de
disminucién de la mortalidad en el grupo de mujeres en la década de
los 40 es muy similar a la de las mujeres mayores, con un RR de 0,84
(0,73-0,96) en el primer estudio y de 0,85 (0,75-0,96). La diferencia
entre los grupos de edad antes mencionados, se encuentra en el be-
neficio absoluto del tamizaje con mamografia, ya que como podemos
ver en la Tabla 1 del meta-andlisis de Nelson al haber una menor
incidencia de cancer de mama en la década de los 40 con respecto a
la década de los 50, el NNI (nimero necesario a intervenir o tamizar)
para prevenir una muerte por cancer de mama es mayor.

Ademas de los estudios clinicos randomizados se han publicado es-
tudios observacionales con los resultados a largo plazo de los pro-
gramas de tamizaje, con un beneficio de disminucién de mortalidad
mayor que alcanza a un 31% (19). En teoria los estudios clinicos
randomizados subestiman el beneficio del tamizaje con mamografia
por el “andlisis de la intencion de tratar”, es decir analizan la reduc-
cién de mortalidad entre las mujeres asignadas al grupo invitado, mas
que al grupo que realmente asistié al tamizaje, pero por otro lado los

estudios observacionales son propensos a sufrir sesgos que pueden
aumentar el beneficio como los sesgos de autoseleccion y de duracién
y el sobrediagnéstico.

Otro beneficio de detectar un cancer de mama pequefio con el tami-
zaje con mamograffa incluye un tratamiento menos agresivo y menor
posibilidad de recurrencia, que también deben ser informados a las
mujeres.

Los perjuicios o dafios del tamizaje son la exposicion a radiacion, las
experiencias adversas con la mamografia que son comunes y transito-
rias y se ha visto que no afectan la practica del tamizaje, las imagenes
adicionales y los falsos positivos, estos Ultimos mé&s comunes en las
mujeres jovenes. Hay un dafio del tamizaje con mamografia, que tam-
bién existe con los tamizajes de otras canceres como el de prostata y
pulmon, llamado sobrediagnéstico, que ha sido analizado y cobrado
mayor importancia en los Gltimos afios. El sobrediagnéstico se refiere
a los canceres que si no hubiesen sido detectados por el tamizaje con
mamografia nunca causarian sintomas o muerte; por lo tanto inne-
cesariamente diagnosticados y tratados. La evidencia de que existe
el sobrediagnéstico viene de los mismos estudios clinicos randomi-
zados que demostraron su beneficio en disminucion de mortalidad.
El nimero de canceres que se desarrolla en el tiempo en el grupo
tamizado con mamografia y el grupo control deberia ser el mismo, ya
que inicialmente deberia haber méas mujeres con cancer en el grupo
con mamografia y con el tiempo crecen los tumores en el grupo con-
trol y se detectan clinicamente, pero lo que se ha visto es que en el
grupo intervenido permanece més alta la incidencia pasados muchos
afios; esta diferencia en la incidencia serfa sobrediagndstico. En los
seguimientos de los programas de tamizaje, como el de EE.UU., tam-
bién se ha evidenciado un aumento de la incidencia de canceres en
estadio precoz (CDIS y enfermedad localizada), pero este aumento no
se ha correlacionado con una disminucion de la enfermedad en etapa
avanzada de magnitud similar. Este desbalance también sugiere un
sobrediagnostico (20).

La estimacién de la magnitud del sobrediagnéstico difiere segun los
métodos elegidos o estudios incluidos, publicandose cifras que van en
promedio desde 10 a 30% (20, 21).

En resumen en relacion al balance beneficio/dafio del tamizaje con
mamografia la mayor parte de la comunidad cientifica apoya la re-
comendacién de que las mujeres se adhieran a un esquema de ma-
mografias regulares, pero también hay consenso en que los médicos
deben informar a sus pacientes sobre los beneficios y dafios demos-
trados con el tamizaje con mamografia ya que diferentes mujeres los
pueden interpretar de distinta manera y decidir si optan o no por el
tamizaje.

También permanece la controversia de si la mamografia debe hacerse
anualmente o cada dos afios. La ACS y NCCN recomiendan que se
haga anualmente, mientras que la Preventive Service Task Force de
los EE.UU., recomienda que se realice cada dos afios (22). De todos
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modos los estudios muestran que el mayor beneficio en disminucion
de la mortalidad ocurre cuando se hace en forma anual (23).

Existe limitada informacion sobre el tamizaje en las mujeres mayores,
debido a que la mayoria de los estudios clinicos tuvieron como edad
de corte los 65 o 70 afios. De todos modos considerando la alta inci-
dencia de cancer de mama en la poblacion mayor, las recomendacio-
nes son las mismas que en las mujeres de 40 y mas afios. La decision
de terminar el tamizaje regular debe ser individualizado en el contexto
del estado de salud y longevidad estimada de cada mujer.

Hay algunos aspectos técnicos de la mamografia que se deben consi-
derar, ya que afectaran la calidad del tamizaje.

Si bien la sensibilidad total reportada de la mamografia de tamizaje es
de aproximadamente 75%, esta disminuye a 50% si el patrén mamario
es heterogéneamente es denso o extremadamente heterogéneo (24).

Basandose en estudios de rendimiento diagnéstico se recomienda
considerar la ecografia mamaria como complemento a la mamogra-
fia de tamizaje, en especial en las mujeres con mamas densas y de
riesgo de cancer mamario aumentado, ya que aumenta la deteccion
de canceres en estadio inicial y disminuye el nimero de canceres de
intervalo (24, 25).

El uso de mamografia digital en comparacién a la mamografia con-
vencional demostro, en un estudio de 49.528 mujeres, mayor exacti-
tud en el grupo de mujeres jévenes y en las mujeres con mamas den-
sas (26). En otro estudio de mujeres entre 45 y 69 afios aleatorizadas
a mamografia digital o convencional, la técnica convencional mostré
mayor deteccidn de cancer mamario (27). Por dltimo para mitigar el
efecto de los falsos positivos y mejorar la exactitud de la mamografia
se recomienda referir a un centro con tecnélogos y radidlogos especia-
lizados y en el que se realicen procedimientos de biopsia percutanea.
El centro ademas debe estar organizado para disminuir la ansiedad en
las mujeres que se realizan tamizaje con mamografia, es decir con la
coordinacién adecuada para disminuir el tiempo de espera y la tasa
de rellamados.

Categoria 3: Alto Riesgo de cancer de mama. Esta categoria
incluye mujeres que tienen 3 a 10 veces mas riesgo que la poblacién
general de desarrollar cancer de mama durante su vida (2, 3, 4).
Considera los siguientes grupos de muijeres:

1. Historia familiar de cancer de mama que incluya dos o
mds parientes de primer grado con cancer sin mutaciones
demostradas. Desde el punto de vista de factores de herencia, 66%
de los canceres de mama diagnosticados son de tipo esporadico, es
decir, sin antecedentes familiares, al menos durante las dos Ultimas
generaciones. 29% son de tipo familiar, asociado con historia
familiar de cancer mamario que incluye uno o mas parientes de
primero o segundo grado. S6lo 5% a 10% de los canceres de
mama corresponden al llamado cancer de tipo hereditario debido a

mutaciones de determinados genes (1, 2, 28-30). En el cancer de tipo
familiar, el riesgo aumenta en presencia de antecedentes de cancer de
mama en hermanas, madre, abuelas, tias y primas, en especial si se
ha desarrollado antes de la menopausia y ha sido bilateral. El riesgo
se eleva mientras mayor sea el nimero de familiares afectados, como
también mientras menor es la edad del pariente en el momento del
diagndstico (31). El cancer de mama familiar se debe probablemente
a interaccion de factores medioambientales con factores genéticos
aun no identificados. Existen modelos matematicos (Claus, Myriad,
BRACA-PRO, Cancer-gene) que ayudan a estudiar el riesgo a través
de la historia familiar. Estos modelos permiten cuantificar el riesgo de
desarrollar cancer de mama en un periodo o0 a una edad determinada.
El poder expresar este valor en términos objetivos y cuantitativos
facilita la educacion de las mujeres, al igual que permite disefiar
racionalmente una estrategia para el manejo del riesgo (3, 32, 33).

2. Antecedentes de biopsia mamaria que informa lesiones
histolégicas de alto riesgo o “lesiones precursoras”. Lesiones
precursoras son lesiones histoldgicas proliferativas benignas con
atipias, en las que se ha demostrado relacién con riesgo aumentado
de desarrollo posterior de céncer de mama (2, 3, 5, 34-37). Se
aceptan como precursoras, la Neoplasia lobulillar, la Hiperplasia ductal
atipica y la Atipia plana. La Neoplasia lobulillar (NL) comprende la
Hiperplasia Lobulillar Atipica (HLA) y el Carcinoma Lobulillar in situ
(LCIS). Se origina en la unidad ducto-lobulillar terminal caracterizada
por proliferacion de células epiteliales que llenan y distienden el acino.
Su incidencia en biopsias de mama por procesos benignos es 0.5 —
3.8%. El diagnéstico suele ser incidental principalmente en biopsias
percutaneas de microcalcificaciones asociadas a lesiones proliferativas
benignas. Suele presentarse en forma multifocal y bilateral.

La Hiperplasia ductal atipica (HDA) es una lesion proliferativa intra-
ductal en que coexisten patrones de hiperplasia ductal usual y car-
cinoma ductal in situ de bajo grado. Suele asociarse a carcinomas
de bajo grado. El riesgo relativo de desarrollo a cancer de mama es
entre 4 y 5. La Atipia Plana se caracteriza por células nativas de la
unidad ducto-lobulillar terminal que son reemplazadas por capas de
células cuboides, columnares con atipia celular. Parece constituir una
proliferacién neopldsica precursora o el primer cambio morfoldgico
de Carcinoma intraductal (DCIS) de bajo grado o de un carcinoma
Tubular. Se asocia en 9-22% con HDA, NL, DCIS de bajo grado y
Carcinoma Tubular.

3. Antecedente personal de cancer de mama. El antecedente de
haber sido tratada con anterioridad de un cancer de mama aumenta el
riesgo de presentar un segundo cancer primario en la mama tratada u
otro cancer en la mama contralateral. El riesgo relativo se ha calculado
entre 1.7 y 4.5. Si la mujer es menor de 40 afios el riesgo relativo de
cancer de mama se eleva a 8.0. El riesgo de desarrollar un sequndo
cancer de mama en la mujer ya tratada por la enfermedad es de 4
a 8 por 1.000 afios-muijer, es decir, un riesgo menor de 1% por afio
(38, 39).

581



582

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 578-587]

4. Densidad mamogréfica aumentada (controversial). Existen
estimaciones controversiales que otorgan alto riesgo a mujeres cuyas
mamografias presentan densidad aumentada en mas del 50% del tejido
mamario (12).

SEGUIMIENTO, VIGILANCIA Y PREVENCION A MUJERES EN
CATEGORIA 3 (ALTO RIESGO DE CANCER DE MAMA)

A este grupo de mujeres se sugiere las siguientes recomendaciones,
discutidas y aprobadas en la Ill Jornada Chilena de Consenso en Cén-
cer de Mama en agosto del afio 2009 (2):

1. Modificaciones del estilo de vida. Recomendacion similar para
todas las categorias, ya detallada anteriormente.

2. Examen clinico mamario protocolizado semestralmente
por profesional entrenado.

3. Mamografia anual. Constituye la base del tamizaje de cancer de
mama, aunque la tasa de cancer de intervalo con mamografia es 36
a 50% (16). Se recomienda en forma digital cuando sea posible, en
especial a mujeres con mamas densas y/o menores de 50 afios. Con
relacion a la edad de comienzo del tamizaje se sugiere lo siguiente:

- Independiente de la edad de la mujer con antecedente personal de
cancer de mama como también frente al antecedente de lesiones his-
tolégicas precursoras.

- En mujeres de Alto Riesgo por historia familiar, se recomienda co-
menzar el tamizaje 10 afios antes de la edad de presentacion del
cancer del familiar de primer grado con un tope de 30 afios. No se
recomienda comenzar antes de los 30 afios a menos que se sospeche
una mutacién BRCA. Ultrasonido complementario de tamizaje sélo en
mujeres con mamas densas (2, 40) .

4. Quimioprevencion. Quimioprevencion  del cancer es la
administracién de preparados quimicos para impedir o revertir la
carcinogénesis, evitando el desarrollo de un cancer (41). Los mas
estudiados son los que acttian por competencia como los Moduladores
Selectivos de Receptores de Estrégenos que incluye Tamoxifeno y
Raloxifeno.

Tamoxifeno. Cuatro estudios prospectivos en mujeres de alto riesgo
de cdncer de mama suman 28.419 mujeres que se randomizan a
tamoxifeno, 20 mg/dia vs placebo durante 5 afios (42-45). En los dos
primeros estudios, si bien no reportan clara prevencién de cancer de
mama, sugieren beneficio para el subgrupo de mujeres que recibio
concomitantemente terapia de reemplazo hormonal en la menopau-
sia y tamoxifeno (6 de 793 mujeres vs 17 de 791). Los otros dos
estudios si reportan clara disminucion del riesgo de cancer de mama
en mujeres de alto riesgo de 35% a 50%. La reduccién de la inci-
dencia se observa para tumores receptores estrégenos positivos (RR
0.31 Cl 0.22-0.45). Si se suman los 4 estudios de prevencién con

tamoxifeno se reporta un efecto protector de 38%, Hazard ratio de
0.62 (45).

Raloxifeno. Dos estudios randomizados que suman 27.400 mujeres
demuestran que raloxifeno, en dosis de 60 mg. diarios por 5 afios,
es tan efectivo como tamoxifeno en reducir el riesgo de cancer de
mama infiltrante y con menos efectos adversos (46, 47). Como efectos
adversos, tamoxifeno y raloxifeno aumentan 2 a 3 veces el riesgo de
eventos venosos tromboembdlicos, Tamoxifeno aumenta ademas 2 a
3 veces el riesgo de cancer de endometrio en mujeres postmenopau-
sicas.

En conclusion, es posible prevenir el cancer de mama receptores hor-
monales positivos a mujeres de alto riesgo de cancer de mama con
tamoxifeno o raloxifeno durante 5 afios. Grupos de mujeres de alto
riesgo se benefician con estos tratamientos, pero los posibles efec-
tos adversos desaconsejan su uso indiscriminado. La quimiopreven-
cién puede realizarse en mujeres de alto riesgo premenopausicas y
postmenopausicas.

Categoria 4. Altisimo Riesgo de cancer de mama. Son mujeres
que tienen mas de 10 veces el riesgo de desarrollar cancer de mama
durante su vida (RR >10.0). Esta categoria incluye sélo a dos grupos
de muijeres:

1. Portadoras de mutaciones de alta penetrancia en genes
BRCA 1y BRCA (Cancer de mama hereditario).

2. Antecedentes de radioterapia al torax, generalmente por
cancer linfatico, antes de los 30 afios.

Cancer de mama hereditario. Corresponde a 5-10% de los casos de
cancer de mama. En cancer hereditario se han identificado dos on-
cogenes supresores denominados BRCA1 y BRCA2 relacionados con
el control de proliferacion, expresion génica y reparacion del dafio
producido en el DNA (1, 2, 30, 39). Se transmiten por herencia au-
tosomica dominante y la pérdida de su funcionalidad requiere de la
alteracion de ambos alelos del cromosoma. Las alteraciones corres-
ponden a diversas y numerosas mutaciones que incluyen inserciones,
deleciones, etc. Cuando estos genes estan mutados y son heredados,
se asocian a un riesgo de 50 a 80% de desarrollar cancer de mama
y de 20 a 40% de cancer de ovario durante toda la vida. Esto debido
a que las proteinas codificadas por estos genes mutados influyen en
la reparacién del DNA y en el control de la replicacién de las células
epiteliales de la mama (29, 32, 48). Los portadores de las mutaciones
descritas desarrollaran la enfermedad a edades mas tempranas que lo
observado en casos de canceres esporadicos. Como se trata de heren-
cia autosémica dominante, cada hijo tiene 50% de probabilidades de
heredar la mutacion, es transmitido igualmente por ambos sexos. La
presencia de una determinada mutacion del BRCA1 o BRCA2 consti-
tuye un riesgo al cual debe agregarse la posibilidad de portar otras
mutaciones de esos genes o de otros por identificar.
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SEGUIMIENTO, VIGILANCIA Y PREVENCION A MUJERES EN
CATEGORIA 4 (ALTISIMO RIESGO DE CANCER DE MAMA)

Las recomendaciones discutidas y aprobadas para este grupo de mu-
jeres son las siguientes (1, 2):

1. Modificaciones del estilo de vida. Ya detallada anteriormente.

2. Examen clinico mamario protocolizado semestralmente
por profesional entrenado.

3. Mamografia anual. La recomendacion de tamizaje en estos
casos difiere de lo habitual con relacion a la edad de comienzo (2, 40).
Desde los 25 afios en mujeres con mutacion demostrada BRCA 1y 2.
Desde los 25 afios o después de 8 afios de finalizada la radioterapia al
torax y/o mediastino por cancer linfatico. Ultrasonido complementario
de tamizaje en casos de mamas densas o en aquellas mujeres que
no toleren o se encuentre contraindicada la Resonancia Magnética
mamaria (claustrofobia, marcapasos, implantes metalicos, etc.).

4. Resonancia magnética mamaria anual. Estas mujeres son
mayoritariamente de menor edad y con mamas densas, por lo que
la resonancia magnética ha demostrado mayor sensibilidad que
la mamografia en la deteccion de canceres precoces. La edad de
comienzo es similar a la edad de inicio del tamizaje por mamografia.
La asociacion de mamografia mas resonancia en mujeres de altisimo
riesgo tiene una sensibilidad cercana al 100% y especificidad de 73%
a96% (2, 40, 49).

5. Estudio genético. La identificacién de mujeres y hombres para
realizar el estudio genético ha sido controversial. Se han disefiado
numerosos sistemas para cuantificar el riesgo genético, los que
requieren de tiempo para investigar detalladamente los antecedentes
oncolégicos familiares. Existen criterios clinicos para definir cancer de
mama hereditario, que corresponden a los criterios de historia familiar
con los que se han seleccionado familias a las que se les ha realizado
el estudio genético para la identificacion de los genes (1, 2, 29, 30,
48). La edad recomendada es sobre 25 afios. Los criterios clinicos para
recomendar el estudio genético son los siguientes:

-Tres familiares de 1° grado con cancer de mama, en dos generaciones
sin importar la edad de aparicién del cancer; dos familiares con cancer
de mama, uno con diagndstico antes de los 50 afios. Dos familiares
de 1° grado con cancer, uno de mama y otro epitelial del ovario. Dos
familiares de 1° 0 2° grado con cancer de mama, uno de ellos en un
hombre. Familiar con cancer de mama bilateral sincronico; familiar de
1°/2° grado con cancer de mama antes de los 35 afios; familiar con
cancer de mama y cancer epitelial del ovario.

Los modelos mateméticos ayudan a seleccionar mujeres para el es-
tudio genético. El modelo BRCA-PRO®, disefiado para determinar
la probabilidad de mutacién en los genes BRCAT y BRCA2, presenta
correlacion en la prediccién de mutaciones. Sobre 10% de probabi-

lidad sugiere test genético, ya que estas mujeres tienen 100 veces
mas riesgo de mutaciones al compararlas con la poblacién general de
0.1% (1, 2, 29).

La indicacién del examen genético debe ser siempre evaluada por el
médico y ofrecerse al individuo afectado. Si ello es imposible, al fami-
liar asintomatico con grado de parentesco mas cercano. En los pacien-
tes con cancer de mama no de origen Askenazi el estudio debe incluir
la secuenciacion completa del DNA de los genes BRCA 1y 2. Siaun
individuo enfermo de cancer mamario se le detecta una determinada
mutacion, en los familiares se recomienda buscar sélo esa mutacion y
no secuenciar todo el gen. Si se trata de un paciente judio Askenazi la
sugerencia es realizar el estudio de las tres mutaciones propias de esta
poblacién. Si ellas son negativas, se sugiere entonces la secuenciacién
completa. Por Ultimo, es fundamental asegurar la confidencialidad del
examen y de sus resultados. Estos tumores de mama presentan un
componente hereditario relacionado con mutaciones germinales en
genes de transmision autosémica dominante. Es decir se transmite en
forma vertical, no se salta generaciones y tiene ciertas caracteristicas
como edad temprana de aparicién, coexistencia de tumores en otras
localizaciones. En la actualidad se considera que BRCA1y BRCA2 son
los genes de alta penetrancia que se asocian con mayor proporcion
de casos de cancer mama y ovario hereditario. Se han identificado
otras mutaciones de alta penetrancia en genes como TP53 y PTEN,
ambos involucrados en sindromes hereditarios que en su presentacion
incluyen el cancer de mama (53). Toda paciente derivada a un centro
de alto riesgo debe ser evaluada por un consejero genético o un profe-
sional preparado para aquello y realizar la construccién del pedigri. El
proceso del asesoramiento genético requiere la participacion de uno o
varios profesionales formados en este campo para ayudar al individuo
o familia. Se debe obtener informacion de por los menos 3 generacio-
nes, informacién médica sobre todos los parientes. De los parientes vi-
vos: edad, historial de cancer. De los parientes fallecidos: edad y causa
de la muerte. En aquellos parientes con cancer, conocer la edad del
diagnostico, si es cancer primario vs. metastasico, si hubiere lesiones
precursoras o multiples tumores primarios. Obtener informacion sobre
origen étnico y raza. El asesoramiento previo al estudio genético debe
presentar una vision equilibrada y se recomienda que el profesional
pregunte al individuo sobre las ventajas y desventajas que percibe
sobre el examen.

Entre las limitaciones y beneficios del examen genético, es necesario
destacar:

1. Resultado no concluyente o de significado incierto. Es un resultado
negativo en ausencia de una mutacion conocida en la familia o un
resultado del cual se desconoce su significado patoldgico. El riesgo de
cancer es el mismo que el valorado previo al estudio genético, porque
éste no ha resultado informativo. Estudios posteriores podran ayudar
a confirmar el verdadero significado patolégico de las variantes de
significado incierto (generalmente mutaciones missense). En estos
casos, podria ser necesario estudiar a otros miembros de la familia,
ademés de continuar con las recomendaciones de deteccién precoz.
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2. Resultado positivo. Ocasiona preocupacion de céomo y cuando
transmitir la informacion a los miembros de la familia y cdmo afrontar
las propias reacciones. El resultado positivo, proporciona informacién
precisa sobre el riesgo personal, permite explicar el riesgo familiar y
es una oportunidad para que el afectado informe a otros familiares
interesados en clarificar su riesgo. Ademas, permite que la persona
afecta se adhiera a medidas de seguimiento més estrictas que
permitan deteccion precoz de la enfermedad o solicite estrategias de
prevencion.

3. Resultado negativo. El verdadero resultado negativo es cuando
se busca en un individuo una determinada mutacion presente en la
familia, la cual resulta negativa. En algunos casos, podria ocasionar
una negligencia a cualquier recomendacion de vigilancia o deteccién
precoz, incluso las recomendadas a la poblacién general. Por el
contrario, la persona que sabe que no es portadora puede sentirse
aliviada de que su descendencia no tiene un riesgo incrementado.
Los puntos claves del asesoramiento genético en cancer familiar
comprenden la obtencion de la historia médica personal y familiar, la
evaluacion del arbol genealdgico, ofrecimiento de informacion sobre
el riesgo de desarrollar cancer y el riesgo de ser portador de una
mutacion y proponer las recomendaciones médicas adecuadas para
dicho riesgo. La evaluacion del arbol genealdgico permite clasificar
a las familias como bajo, moderado o alto riesgo de un sindrome
de predisposicion hereditaria al cancer. Siempre es necesario un
consentimiento informado previo al estudio genético. Debe valorarse
el impacto emocional de este procedimiento y el individuo que se
realiza el estudio debe conocer las limitaciones y beneficios del mismo.

6. Quimioprevencion. Ya fue analizado anteriormente. Constituye
una herramienta mas en la vigilancia de este grupo de mujeres.

7. Cirugia profilactica o de reduccion de riesgo. Se distinguen
tres tipos de cirugias de Reduccion de Riesgo o profilacticas en
mujeres de altisimo riesgo de cancer de mama: la mastectomia
bilateral, la mastectomia contralateral en mujeres con cancer de
mama unilateral y la ooforectomia bilateral (2, 50-52). La Ill Jornada
Chilena de Consenso en Cancer de Mama realizada en agosto del
2009, después de revisar la evidencia cientifica disponible, sugiere las
siguientes recomendaciones (2):

-La Mastectomia de Reduccién de Riesgo bilateral y la Mastectomia
de Reduccién de riesgo contralateral disminuyen el riesgo de cancer
de mama en 90%. La Ooforectomia profilactica realizada en mujeres
antes de los 45 afios, disminuye la incidencia de cancer de mama en
50% y de cancer de ovario en 90%. La combinacién de Mastectomia
de Reduccion de Riesgo con ooforectomia profilactica parece reducir
atn més el riesgo de cancer de mama a 95%, pero falta evidencia para
recomendarlo. No existe evidencia con relacion a la edad a realizar las
cirugias profilacticas. Se recomienda la Mastectomia de Reduccién de
Riesgo al comprobar portacién de mutaciones BRCA 1-2. Respecto a
la ooforectomia debe ser recomendada previo a la menopausia, en
especial antes de los 45 afios.

PREVENCION TERCIARIA EN CANCER DE MAMA

El progreso en la deteccién precoz y los nuevos tratamientos han
mejorado la sobrevida en la mayoria de los canceres. En las Gltimas
décadas, la tasa de sobrevida relativa para todos los canceres alcanza
66,1% para pacientes diagnosticados entre 1999 a 2006 (54). En
2008 el nimero de sobrevivientes de cancer en EE.UU. fue 11,9
millones, aproximadamente 4% de la poblacion (54). En algunos
casos este beneficio en sobrevida se ha visto limitado por los efectos
tardios del cancer y sus tratamientos. Una de las secuelas mas
temida es la aparicion de segundas neoplasias malignas (SNM). Los
Gltimos reportes del National Cancer Institute (NCI) estiman que las
SNM representan actualmente 16% de los canceres reportados al
Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER) (54). Los
tumores sélidos son la principal causa de muerte entre los diferentes
grupos de sobrevivientes de cancer. SNM son resultado no sélo de las
toxicidades del tratamiento sino de la influencia de factores etioldgicos
compartidos (tabaco, alcohol), susceptibilidad genética, exposicién
ambiental entre otros (55). El cancer de mama es la segunda causa
de muerte en mujeres a nivel mundial; actualmente se estima que la
sobrevida a 5 afios después del diagndstico de cancer de mama es
cercana al 88%. La mayoria de las mujeres que son diagnosticadas
con cancer de mama son sometidas a tratamiento multimodal; cirugia
y tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o hormonoterapia y/o
radioterapia o la combinacion de las tres.

La Prevencion Terciaria estd enfocada a los sobrevivientes de
cancer e incluye la vigilancia y prevencion de recurrencia del cancer
diagnosticado, deteccion precoz de segundas neoplasias y efectos a
largo plazo de los tratamientos. Si aplicamos la definicién para cancer
de mama, el objetivo entonces, es el seguimiento de las pacientes que
completan su tratamiento, prevencion de recurrencia y deteccion de
SNM. La American Society of Clinical Oncology (ASCO) ha establecido
guias para el sequimiento de pacientes con cancer de mama luego de
completado su tratamiento (56).

Recomendaciones para el sequimiento (ASCO):

1. Todas las mujeres deben ser evaluadas con examen fisico cada
3 a 6 meses por los primeros 3 afios después de completado el
tratamiento, luego cada 6 a 12 meses por los siguientes 2 afios y
luego anualmente.

2. Aquellas que cumplan criterios de alto riesgo para sindromes
hereditarios deben ser referidas a consejeria genética. Los criterios de
referencia se incluyeron anteriormente.

3. Mujeres tratadas con cirugia conservadora deben realizarse
la primera mamografia no antes de 6 meses de completada la
radioterapia, luego cada 12 meses.

4. Seguimiento ginecoldgico es recomendado para todas las muijeres,
especialmente en aquellas en tratamiento con tamoxifeno, dado el
incremento en el riesgo de desarrollar cancer de endometrio.
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5. El riesgo de recurrencia de cancer de mama se mantiene incluso
después de 15 afios del diagnostico del primario por lo que se
recomienda garantizar el sequimiento con examen fisico hasta este
periodo.

Toxicidades a largo plazo relacionados al tratamiento: La
radioterapia tiene un rol central en el tratamiento del cancer de
mama, la caracteristica de los canceres secundarios a radioterapia es
que aparecen luego de un largo periodo de latencia, al menos 5 a 10
afios y se localizan en el territorio que fue irradiado. En el caso de
radioterapia por cancer de mama se ha reportado incremento en el
riesgo de cancer de mama contralateral (57), de pulmon (58), eséfago
y tejidos blandos (59, 60).

La asociacién entre quimioterapia con agentes alquilantes y el riesgo de
leucemia esta bien establecida (61) puede aparecer durante los prime-
ros 10 afios de completado el tratamiento. Los agentes quimioterapicos
con potencial leucemogénicos descritos son: los agentes alquilantes y
los inhibidores de la topoisomerasa Il (antraciclinas). La ciclofosfamida
(agente alquilante) y la doxorrubicina (inhibidor de la topoisomerasa Il),
son los agentes mas activos en cancer de mama y por lo tanto pilares
en el tratamiento.
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RESUMEN

El cadncer de mama es una enfermedad heterogénea que inclu-
ye una amplia gama de manifestaciones clinicas, radioldgicas
y patoldgicas. El proceso de diagndstico y de tratamiento de
mujeres portadoras de cancer de mama es en esencia, multi-
disciplinario.

En este capitulo revisaremos las estrategias de diagnostico por
imagenes frente a la sospecha de malignidad. En patologia se
explican los conceptos mas recientes de la clasificacion mole-
cular del cadncer de mama y su rol prondstico y predictivo. En
tratamiento locorregional se presentan las alternativas quirdr-
gicas, de radioterapia y de reconstruccion mamaria segun la
presentacion de la enfermedad. En tratamiento sistémico se
sefialan las indicaciones de adyuvancia pre y postoperatoria,
incluyendo las terapias endocrina, bioldgica y quimioterapia.
En la etapa metastasica se revisan los distintos tratamientos
que compatibilizan la prolongacion de la supervivencia con la
mejor calidad de vida posible. Finalmente presentamos una se-
rie de intervenciones que constituyen el soporte emocional de
las pacientes con cancer de mama.

Articulo recibido: 20-05-2013
Articulo aprobado para publicacion: 04-06-2013

Palabras clave: Cancer de mama / tamizaje / tratamiento /
radioterapia, metastasis ca mama, supervivencia ca mama.

SUMMARY

Breast cancer is an heterogeneous disease that includes
a wide spectrum of clinical, radiological and pathological
manifestations. Breast cancer patients diagnostic and
therapeutic processes are essentially multidisciplinary.

In this chapter we will review diagnostic imaging strategies
in front of a breast cancer suspicion. In pathology
the most recent concepts in breast cancer molecular
classification and its prognostic and predictive roles are
explained. In locoregional treatment, surgical, irradiation
and reconstructive alternatives are presented. In systemic
therapy, adjuvant and neoadjuvant indications are pointed
out including endocrine and biological therapies and
chemotherapy. In metastatic stage, different therapies
that fit together life prolongation and quality of life are
reviewed. Finally we show a series of interventions which
constitute the emotional support of breast cancer patients.
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INTRODUCCION

EL ESTUDIO IMAGINOLOGICO MAMARIO EN LA MUJER
SINTOMATICA O CON HALLAZGOS MAMOGRAFICOS POSITIVOS
EN LA MAMOGRAFIA DE TAMIZAJE (1)

La recomendacion para iniciar el estudio en una mujer sintomatica ma-
yor de 35 afios o con hallazgos sospechosos en una mamografia de
tamizaje es la mamografia diagnéstica.

La mamografia diagnéstica incluye ademas de las proyecciones basales
craneocaudales y oblicuas, proyecciones adicionales, siendo las més co-
munes las compresiones focalizadas y las magnificaciones.

Actualmente se recomienda la mamografia digital, que tendria mayor
sensibilidad para el diagndstico de cancer respecto a la mamografia
analoga en las mujeres con mamas densas y en las perimenopausicas.
Luego de completar exhaustivamente el estudio el hallazgo se carac-
teriza segun el léxico sugerido por Breast Imaging Reporting and Data
System (BIRADS®).

BIRADS 3, hallazgo probablemente benigno, sugerir una mamografia
unilateral y/o proyecciones especificas en 6 y 12 meses y luego anual
por 2 a 3 afios para recategorizar como BI-RADS 2. Si hay cambios debe
sugerirse estudio histolégico.

BIRADS 4 y 5 incluyen nédulos espiculados, microcalcificaciones y asi-
metrias focales sospechosas. Son hallazgos probablemente malignos y
de alta sospecha de malignidad respectivamente y deben ser estudiados
con histologia.

Toda vez que la lesién sospechosa en mamografia sea visible en ultra-
sonido debe ser éste el método de eleccion por sobre la biopsia este-
reotaxica para realizar la toma de muestra para el estudio histolégico
ya que éste es un procedimiento mas cémodo, mas rapido y més barato
para la paciente. La biopsia estereotaxica se efecta especialmente en
los casos de microcalcificaciones o nddulos o asimetrias sin representa-
cion ecogréfica.

Los hallazgos mamogréficos sospechosos se estudian complementaria-
mente con ecografia, la que puede caracterizar mejor algunos nodulos,
demostrar una masa en relacion a microcalcificaciones o distorsiones
de la arquitectura. También puede demosrtar un segundo foco sospe-
choso no visible en la mamografia.

En las mujeres menores de 30 afios con una lesidn palpable se sugiere
iniciar el estudio con ecografia, sin embargo se debe considerar comple-
mentar con mamograffa en los casos de hallazgo ecogréfico BI-RADS
4 0 5, malignidad confirmada en biopsia core y ecografia negativa con

clinica sospechosa. Si la lesién encontrada en la ecografia es un nédulo
sélido y se considera probablemente benigno BI-RADS 3 lo que equivale
a un 2% de sospecha de malignidad, la indicacion es controlar con
ecografia en seis meses para constatar la estabilidad de la lesion y luego
controlar de forma anual.

Otros hallazgos son las lesiones quisticas complejas que tienen un com-
ponente sdlido como la pared focalmente engrosada, septum engrosa-
do 0 masa intraquistica, los que presentan un riesgo de malignidad de
10 a 20% por lo que deben estudiarse con citologia o biopsia.

En las pacientes con lesiones BI-RADS 4y 5, y con adenopatias axilares
palpables, es recomendable efectuar puncion citolégica con aguja fina
de dichas adenopatias.

A todos los diagndsticos histoldgicos obtenidos por puncién percutdnea
tanto en la bopsia core bajo ecografia como en la biopsia estereotaxica
se les debe analizar la correlacién patoldgica-imaginolégica en el con-
texto de un comité multidisciplinario. En caso de no haber correlacion y
de mantenerse la sospecha de cancer, se debe resecar la lesién al igual
que las lesiones de alto riesgo.

Las lesiones de alto riesgo son hiperplasia atipica, neoplasia lobulillar in
situ, lesiones que producen mucina, lesiones fibroepiteliales con sospe-
cha de tumor filodes, lesiones papilares, cicatriz radiada y otras histolo-
gias que pudieran ser sugeridas por el patélogo.

Algunos de los hallazgos mencionados, como la hiperplasia atipica, pue-
den constituir ademéas un subdiagndstico de la puncion, es decir que co-
exista en su cercania una lesién maligna que no aparezca en la biopsia.
Una vez confirmado el diagnéstico el cancer se puede efectuar resonan-
cia magnética para estudio de etapificacion. Este método estd especial-
mente recomendado en pacientes jévenes o en pacientes con mamas
densas.

En nuestro medio, el Consenso de la Sociedad Chilena de Mastologia
recomienda considerar que la Resonancia Magnética Mamaria (RMM)
tiene mayor utilidad y cuando existe en el carcinoma lobulillar infiltrante
y podria tenerla en otros subgrupos como en las pacientes jovenes, en
los tumores mayores de 2 cm, en las mamas densas, tumores con mar-
genes irrequlares en mamografia, discrepancia de tamafio entre los exa-
menes convencionales y sospecha de carcinoma intraductal extenso (2).

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

Tradicionalmente los canceres mamarios han sido clasificados en tipos
ductal y lobulillar. Un pequefio porcentaje son “carcinomas de subtipo
especial”. Importante en la clasificacion morfolégica es el grado tumoral
que incorpora: formacion de tdbulos, pleomorfismo nuclear y prolifera-
cién celular. Este sistema ha proporcionado informacion prondstica dtil
(3). Seguimiento a largo plazo ha mostrado un excelente prondstico
para tumores grado | de Nottingham y pobre supervivencia para tumo-
res grado Il (4, 5). La clasificacion morfoldgica a pesar de sus ventajas,
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tiene inconvenientes: no diferencia supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global entre tumores ductales y lobulillares. Hay pobre
reproducibilidad interobservador, especialmente cuando la graduacion
es hecha por patélogos no especialistas en mama.

La necesidad de distinguir diferentes grupos prondsticos entre pacientes
con tumores de caracteristicas similares o idénticas, el poder predecir
la respuesta a distintos agentes terapéuticos en pacientes individuales
y por lo tanto poder escoger el tratamiento correcto, en el momento
preciso para una enferma individual, han promovido la clasificacion mo-
lecular del cancer de mama (6).

El afio 2000 Perou y su grupo describieron subtipos moleculares del can-
cer mamario, usando microarreglos de CADN. Seleccionaron 1753 genes en
65 especimenes quirdrgicos. La muestra tumoral experimental fue marcada
con un nucledtido fluorescente y las referencias con otro nucledtido fluo-
rescente. La abundancia relativa de las dos copias fue visualizada usando
una imagen seudocoloreada con la relacién de intensidad de fluorescencia
roja a verde en cada sitio. Los perfiles moleculares creados mostraron si-
militudes y diferencias entre tumores relacionados con variables bioldgicas
tales como velocidad de crecimiento y composicion celular. Clave para el
estudio fueron 22 tumores con doble muestreo (20 con muestras previas y
posteriores a terapia con doxorrubicina y 2 tumores pareados con sus me-
tastasis ganglionares). La gran mayoria de los tumores tenia mas similitu-
des entre sus dos muestras que con cualquier otro tipo de especimen (cada
tumor es Unico y tiene una firma genética distintiva). Luego seleccionaron

en 115 canceres, 534 genes ("set génico intrinseco”) (7- 9).

La clasificacion molecular reveld cinco clases distintivas de carcinoma:
luminal A, luminal B (incluye los inicialmente considerados luminales C),
erbB 2 (HER 2), basal—simil y mamario normal simil (Figura 1y Tabla 1).
Este Gltimo grupo corresponderia a una categorfa artificial, producto de
falla de muestreo (10).

La validez de esta clasificacion ha sido testeada por otros investigadores
respecto a la supervivencia global y a la supervivencia libre de enfer-
medad. Los grupos basal simil y erbB2 (previo al uso de herceptina)
mostraron la peor evolucién, los luminales A, la mejor, y el luminal B una
evolucién intermedia (8, 9) (Figura 2).

Parker (11) hizo aplicable la técnica a tejido incluido en parafina. Estudio
1906 genes de 189 tumores de publicaciones previas (8, 9). 50 genes
fueron seleccionados por tener el menor error de validacién cruzada.
Este método de prediccidn para cada subtipo fue llamado PAM 50. De él
derivaron dos escores, uno mejor¢ la prediccion de riesgo en pacientes
no tratados de cualquier subtipo; el otro predijo la eficacia de la terapia
neoadyuvante (taxanos y antraciclinas) con un valor para respuesta pa-
toldgica completa de un 97%.

Desde el punto de vista patoldgico, la inmunotipificacion puede aproxi-
marnos a los subtipos moleculares, usando tres marcadores: receptores de
estrégeno, receptores de progesterona y HER 2 (12-15) (Tabla 2). Cheang

FIGURA 1. CLASIFICACION MOLECULAR ORIGINAL DEL CANCER MAMARIO
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TABLA 1. SUBTIPOS DE CARCINOMAS
MAMARIOS DETERMINADOS POR PERFILES DE
EXPRESION GENETICA

TABLA 2. APROXIMACION INMUNOFENOTIPICA
A SUBTIPOS MOLECULARES USANDO TRES
MARCADORES

- Luminal Luminal A Luminal B Basal-Simil
-Luminal A RE + +
-Luminal B
- HERB2 RP + +
- Basal-simil
- Otros: molecular apocrino, bajos en claudinas HER2 ) * *
Brenton 2005.

FIGURA 2. PRONOSTICO EN DISTINTOS
SUBTIPOS DE CANCER MAMARIO, PREVIO AL
USO DE HERCEPTINA
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(16) refind la categorizacién de canceres luminales B. Destacé que alre-
dedor de un 30% de estos, muestran sobreexpresién HER2. Los demds
pueden ser separados de los luminales A, pues tienen un indice proliferati-
vo (Ki-67) de 14% o més. Los canceres basales similes, en su mayor parte
son negativos para receptores hormonales y HER 2 (triple negativos), y de
éstos entre el 70 y el 80% tienen expresion basal simil. Nielsen (17) con
un panel de 4 anticuerpos (receptores de estroégeno, HER 2, EGFR y cito-
queratinas 5/6) identifica canceres basal similes con una especificidad de
100% y sensibilidad de 76%. Blows (18) usando 5 anticuerpos (receptores
de estrogeno y progesterona, HER2, citoqueratinas 5/6 y EGFR) define 6
subtipos de carcinomas mamarios con diferencias en su evolucién a corto y
largo plazo. En todo caso la dlasificacion molecular est4 aun en desarrollo.
Recientemente Prat (19) propone una definicién més estricta para tumores
luminales A: deben tener receptores de estrégeno positivos, receptores de
progesterona sobre un 20% y Ki-67 menor de 14%. Un punto de cautela
en tumores con caracteres histoldgicos basal simil: no todos ellos implican
un mal pronéstico; subtipos especiales de carcinomas mamarios como el
adenoideo quistico, secretor y medular son “triple negativos”.

Oncotype, Mammaprint y otros sistemas de estudios moleculares pro-
nosticos, tienen como parte importante genes de proliferacion celular
como el Ki-67 (MIB-1). La heterogeneidad de los tumores, las pequefias
muestras utilizadas y la falta de una adecuada estandarizacién hacen
necesaria cautela en la interpretacion de estos analisis y sus resultados.
Luporsi (20) en una revision sobre Ki-67 encontré grandes diferencias
en la metodologia de estudio, con infrecuente uso de automatizacién en
la inmunotincion y puntos de corte entre 5y 34%. Estos debieran ser
reproducibles en forma relativamente segura. El consenso de St. Gallen
(21) establecid tres niveles para Ki-67: bajo, igual 0 menor a 15%; alto,
sobre 30%, e intermedio, entre 16 y 30%. En el trabajo diario, un punto
de corte de 25% podria ser practico (22).

Las Tablas 3A y 3B modificadas de Rosai (23) proporcionan una adecua-
da sinopsis de este complejo tema.

En resumen, en la actualidad la clasificacién molecular no se usa directa-
mente en los informes patoldgicos de cdnceres mamarios. Sin embargo,
la inclusién de los resultados inmunohistoquimicos para receptores de
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TABLA 3A. CARACTERISTICAS DEL CA DE MAMA SEGUN PATRON DE EXPRESION GENICA

Patron de
expresion génica

Luminal A

Expresion de CK
luminales (de bajo PM).
Alta expresion de
receptores hormonales y
genes asociados

Luminal B

Expresion de CK luminales
(de bajo PM).

Moderada a débil expresion
de receptores hormonales y
genes asociados

HER2

Alta expresion de HER2 y
genes relacionados.

Baja expresion de
receptores de estrégeno y
genes asociados

Basal simil

Alta expresion de CK basales
(alto PM) y sus genes.

Baja expresion de receptores
de estrogeno, HER2 y genes
asociados

Respuesta a
tratamiento y
evolucién

Ca ductal NOS
Ca lobulillar clasico

Responde a terapia
endocrina.

Respuesta variable a QT.
Buen pronostico

Respuesta a terapia
endocrina, puede no ser tan
buena como en luminal A.
Respuesta variable a QT,
mayor que en luminal A.
Prondstico no tan bueno
como luminal A.

Responden a Herceptina.
Respuesta a QT con
antraciclinas.

Prondstico asimilable a
luminales B con Herceptina.

Caracteres 50% de tumores 20% de tumores invasivos. 15% de tumores invasivos. | 15% de tumores invasivos.
clinicos y invasivos. RE/RP (+) . RE/RP (-). Mayoria RE/RP/ HER2 ().
biolégicos RE/RP (4). HER?2 variable HER2 (+) Alta proliferacion.
HER2 (-). Mayor proliferacién que Alta proliferacion. Mutacién TP53 comdn.

luminal A. Mutacién TP53 comdn. Disfuncion de BRCA1

Tienden a tener mayor grado | Tienden a tener alto grado | esporadica.

histolégico histolégico y ganglios

positivos.
TABLA 3B. TIPOS DE RESPUESTA SEGUN PATRON DE EXPRESION GENICA
Luminal A Luminal B HER2 Basal simil

Correlacion Ca. tubular Ca ductal NOS Ca ductal NOS de alto Ca ductal NOS de alto grado
histoldgica Ca cribiforme Ca micropapilar grado

Ca metaplasico
Ca medular

No responden a terapia
endocrina ni a Herceptina.
QT actualmente en discusion.
Generalmente pobre
pronostico (pero no
uniformemente pobre).

estrégeno, progesterona, HER 2, en conjuncion con el grado histolégico
e indice mitético pueden hacer inferir los subtipos luminal A, luminal
B, HER 2 y basal simil, permitiendo su mejor clasificacion en cuanto a
pronostico y manejo terapéutico.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE MAMA
Analizaremos en forma separada la cirugia del cancer in situ y del can-
cer invasor.

Carcinoma ductal in situ (CDIS): Es una condicién premaligna de la
mama que incluye una serie de lesiones relacionadas, cuya caracteristica
comUn es una proliferacion de células cancerosas confinada al interior
de los conductos, sin evidencia de invasion del estroma a través de la
membrana basal de dichos conductos (24).

El diagndstico del CDIS se realiza mayoritariamente por la deteccion

de microcalcificaciones en mamografias efectuadas como tamizaje. Las
opciones de cirugia para el CDIS son la cirugia conservadora sequida de
radioterapia (RT) o la mastectomia total.

El propésito de la cirugia conservadora en el CDIS es obtener méargenes
negativos, ya que se ha mostrado que el principal factor de riesgo para
la recurrencia en esta enfermedad es el compromiso de los méar-
genes (25).

La probabilidad de recurrencia local (RL) es aproximadamente 8% a
5 afios después de cirugia conservadora sequida de radioterapia post
operatoria (26).

La mastectomia préacticamente no presenta recurrencia (27).

Carcinoma invasor:

Cirugia en la mama:
Las principales opciones del tratamiento quirtrgico del cancer invasor
son el tratamiento conservador de la mama o la mastectomia, con re-
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construccién mamaria inmediata o sin ella, dependiendo del deseo y de
las condiciones de la paciente.

Histéricamente, el tratamiento conservador de la mama fue descrito por
primera vez en 1924 por el cirujano inglés Sir Geoffrey Keynes quien
utilizé semillas de radio como tratamiento adjunto a la cirugia e informé
una tasa de supervivencia a 5 afios del 77% para las pacientes con gan-
glios clinicamente negativos y del 36% para las pacientes con ganglios
clinicamente positivos.

En 1939 Vera Peters, oncélogo radioterapeuta de Toronto, comenzé a
tratar con radioterapia (RT) a pacientes que habian recibido una cirugia
con conservacion de la mama.

Los resultados de los ensayos individuales que comparan la mastecto-
mia con la cirugia conservadora y los resultados de un metaanalisis de
todos estos ensayos, han demostrado una supervivencia equivalente a
largo plazo con ambas técnicas (28).

En todos estos estudios el tratamiento conservador es sequido de irra-
diacién de la mama completa.

Recientemente se estan realizando estudios en los que se utiliza irradia-
cién parcial acelerada de la mama, tema que se analizara mas adelante.
Se entiende por cirugia conservadora en cancer de mama, la extirpacion
del tumor rodeado completamente por grasa subcutanea o tejido ma-
mario normal.

El objetivo de la cirugia con conservacién de la mama es extirpar el
tumor completo alcanzando una tasa de RL baja, pero manteniendo
los mejores resultados estéticos y funcionales, hecho que se asocia a
una mejor calidad de vida debido a una imagen corporal sin mutilacién.
El tratamiento conservador esta indicado en un alto porcentaje de pa-
cientes con cancer de mama en etapa clinica | o Il. Estas pacientes de-
ben ser seleccionadas cuidadosamente mediante una anamnesis riguro-
sa, un examen clinico que evalUe la relacidn entre el tamafio del tumory
el tamafio de la mama junto con el anélisis de las imagenes. Asimismo,
la preferencia de la paciente es esencial para elegir la técnica a efectuar.
La RL se define como la recurrencia del tumor en el sitio del primario, en
el mismo cuadrante o cerca de él.

Diversos estudios, aleatorios prospectivos y retrospectivos que compa-
ran la cirugia conservadora més RT con la mastectomia radical han pu-
blicado tasas de RL del 5% al 19% en cirugia conservadora y del 4 al
14% para la mastectomia (29).

Otras publicaciones han reportado una tasa significativamente mas alta
de RL cuando se omite la RT después de la cirugia conservadora (30).
Por otra parte, la RT no compensa una cirugia insuficiente siendo el esta-
do patolégico de los margenes de la reseccién, el factor mas importante
asociado con el riesgo de recidiva tumoral mamaria.

La informacién més reciente indica que la RL se ha logrado reducir a

un 5% a 10 afios de seguimiento. Esta cifra se puede explicar por los
siguientes factores:

1. La evaluacion mamogréfica preoperatoria detallada especialmente
respecto de la deteccién de microcalcificaciones con el objeto de plani-
ficar su extirpacion completa.

2. El andlisis patolégico de los margenes quirdrgicos de la pieza ope-
ratoria para verificar que estén libres de tumor y ademas consignar la
distancia del margen al tumor.

3. El uso cada vez mas frecuente de tratamiento sistémico adyuvante
cuyo objetivo es disminuir el riesgo de enfermedad a distancia, ha resul-
tado ser efectivo al interactuar en forma favorable con la RT reduciendo
en gran medida la tasa RL.

En la evaluacion preoperatoria con iméagenes, es controvertido el uso
sistematico de la resonancia mamaria (RM) en una paciente con un
cancer de mama recién diagnosticado en quien se esta considerando la
posibilidad de tratamiento conservador de la mama.

Estudios han mostrado que la RM muestra focos adicionales de cancer
en la mama homolateral en un porcentaje considerable; este porcentaje
de focos adicionales es mucho mayor que la tasa de RL a 10 afios ocurri-
da en las pacientes sometidas a tratamiento conservador convencional
sin evaluacion pre operatoria con RM.

Los autores que cuestionan el uso de la RM mamaria de rutina argu-
mentan que la alta tasa de falsos positivos encontrados en la RM con-
lleva a biopsias, demoras y costos innecesarios. Asimismo sostienen que
no hay estudios clinicos que muestren mejores resultados, como una
disminucién de la RL o una mayor supervivencia, un cambio de indica-
cién a mastectomia o una disminucion en el nimero de reoperaciones
asociados a la utilizacion rutinaria de la RM (31).

Las indicaciones de RM mamaria estan descritos previamente en este
articulo en relacion al margen quirtirgico, ha habido discusion perma-
nente acerca de cuanto margen libre de tumor es el adecuado en el
tratamiento conservador.

El objetivo del cirujano es extirpar la cantidad adecuada de tejido alre-
dedor del tumor para alcanzar margenes negativos.

Segun la experiencia de Kearney y Morrow con una reseccién entre 0,5
a 1 cm. de tejido mamario macroscépicamente normal se obtuvieron
margenes negativos del punto de vista microscopico en el 95% de 239
pacientes (32).

La evaluacién macroscdpica de los margenes de la pieza operatoria es
importante para garantizar una adecuada extirpacién quirrgica de la
neoplasia. Cuando los margenes estan comprometidos se debe ampliar
la reseccion.

Si se cuenta con el apoyo de anatomia patoldgica en el pabellon, es
conveniente que el patdlogo analice en ese momento los bordes de la
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pieza operatoria, los cuales se deben enviar claramente identificados
por el cirujano, mediante tinta o puntos, sefialando los bordes superior,
lateral y superficial de esta pieza.

Lo habitual es procurar que el margen sea mayor a 2 mm, pero un
margen menor no es necesariamente indicacion de mastectomia o de
ampliacion siempre y cuando no haya presencia de células tumorales en
el margen de reseccién como se sefiald anteriormente. Mencion especial
merecen los margenes correspondientes a la fascia pectoral o a la piel,
los que no son relevantes, ya que no hay tejido mamario mas alla de
estos limites.

Por otra parte, en las mujeres jovenes menores de 40 afios o ante la
existencia de un importante componente de carcinoma intraductal pe-
ritumoral, es recomendable tener bordes negativos mayores a 2 mm.
Estos dos grupos de pacientes tienen una tasa de RL més alta que aquél
que presentan las mujeres mayores incluso con méargenes negativos ma-
yores de 2 mm (33).

Tal como se sefialé precedentemente, el agregado de quimio y hormo-
noterapia adyuvante han logrado disminuir la tasa de RL.

Un estudio retrospectivo mostr6 una reduccion del 66% de las RL cuan-
do las pacientes recibian hormonoterapia.

En el ensayo NSABP-B-13, a las pacientes con ganglios negativos y re-
ceptores de estrégeno negativos se les indicé aleatoriamente quimiote-
rapia a un grupo, y al otro se les dejé sin ningun tratamiento sistémico.
La tasa de RL a 8 afios en la mama homolateral fue del 13.4 % en la
rama sin tratamiento y de sélo 2,6 % en la rama con quimioterapia (34).

Las contraindicaciones para la conservacion de la mama son el emba-
razo por ser una contraindicacion absoluta para recibir RT, las pacientes
portadoras de microcalcificaciones difusas de aspecto maligno, las pa-
cientes con margenes positivos después de la extirpacion al limite de lo
estéticamente aceptable y en aquéllas que han recibido RT en manto o
en el mediastino previamente.

Cirugia en la axila:

El estudio estandar histopatolégico de los ganglios axilares esta indi-
cado en los carcinomas infiltrantes de la mama y en los carcinomas
ductales in situ extensos por la probabilidad de microinvasion.

En la axila clinicamente negativa o bien con citologia negativa del gan-
glio axilar visualizado en la ecografia, esté indicado el estudio histoldgi-
co del ganglio centinela, procedimiento que se explicara a continuacion.
En la axila clinicamente positiva o con citologia positiva es necesaria la
diseccion axilar (DA).

El propésito de la DA es etapificar la enfermedad con respecto al com-
promiso axilar y consiste en la extirpacion de los grupos ganglionares de
los niveles I y Il de Berg (31).

En resumen, el tratamiento conservador en el cancer de mama contem-

pla la mastectomia parcial asociada a la biopsia del ganglio centinela
axilar y/o diseccién axilar sequida de radioterapia.

Biopsia de ganglio centinela:

Tal como ya se ha indicado, en la etapificacion del cancer de mama, es
primordial conocer el estado ganglionar regional, lo cual influye en la
eleccion del tratamiento sistémico mas eficiente de esta enfermedad.

El examen clinico habitual puede hacer sospechar el compromiso me-
tastasico de los ganglios axilares cuando éste es significativo, pero exis-
te una importante probabilidad de error ante un compromiso minimo,
en que aln en manos expertas, es del orden de 25% tanto de sospecha
como de ausencia de compromiso ganglionar axilar.

El gran problema de la DA es su morbilidad asociada: dolor crénico,
parestesias o hipoestesias y el riesgo de linfedema de la extremidad
superior.

En la actualidad, el diagndstico del cancer de mama se produce con ma-
yor frecuencia en etapas mas precoces y por lo tanto con menor riesgo
de compromiso ganglionar en la axila. En etapas precoces el compromi-
so axilar es del orden del 15 a 25%, por lo que la DA seria innecesaria
en el 75 a 85% de los casos.

Como concepto, el ganglio centinela (GC) corresponde al primer ganglio
de una cadena que recibe el flujo linfatico desde el tumor primario y
como consecuencia recibiria las primeras células tumorales diseminadas
por esta via (Figura 3).

FIGURA 3. ESQUEMA ANATOMICO DEL
FLUJO LINFATICO DE LA MAMA HACIA EL
LINFONODO CENTINELA
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La técnica de biopsia del ganglio centinela (BGC), es un procedimiento
minimamente invasivo que se utiliza para reemplazar la DA en esta eva-
luacién y disminuir la morbilidad asociada (35). Corresponde a la identi-
ficacién y remocion de el o los primeros ganglios linfaticos donde drena
el tumor primario de la mama afectada. De ser el o los GC negativos, el
riesgo de positividad en otros, es minima (36).

Hay 2 métodos que permiten identificar el GC. Uno de ellos consiste en
observar la difusién de un radiofdrmaco asociado a un vehiculo desde
el tumor hasta los ganglios linfaticos a través de las vias linfaticas, lla-
mado linfocintigrafia sequida de la deteccion in situ de radiacion con
un detector manual; el otro consiste en la utilizacion de un colorante, el
azul patente, que permite visualizar el GC y sus vias aferentes al tefiirse
con este elemento (Figuras 4, 5), unos minutos después de la inyeccion
subdérmica de este colorante en la region periareolar.

La utilizacién combinada de ambos métodos o técnica mixta, mejora
los porcentajes de identificacién y es, en general, la mas recomendada
(37- 40). Su éxito se mide de acuerdo a la tasa de identificacion (ID) y
en funcion de una baja tasa de falsos negativos (FN). Requiere de un
periodo de validacion logrando sobre un 90% de IDy FN < al 5% (37,
38). Como complemento, se debe considerar la palpacion intraopera-
toria del lecho axilar y reseccion de cualquier ganglio sospechoso (41).

Hay indicaciones absolutas y recomendables de la BGC como tumores
menores de 2 cm y axila clinicamente negativa, carcinoma intraductal
extenso o carcinoma intraductal con microinvasién. Ademas recomen-
dable la evaluacion de la axila con ecografia. En caso de sospecha de
compromiso metastasico, realizar puncién citolégica del ganglio bajo
ecografia.

En la medida que se ha logrado mas experiencia con el método,
se han agregado nuevas indicaciones la BGC como pacientes obe-
sas, enfermedad multifocal o multicéntrica, antecedente de ciru-
gias mamarias previas y pacientes con indicacién de quimioterapia
neoadyuvante, condiciones que pueden provocar alteraciones en el
drenaje linfatico.

El hecho de contar con biopsia intraoperatoria realizada por anato-
mo patélogos especializados en el método constituye un gran aporte,
pues la verificacion de compromiso tumoral del GC permite efectuar
la DA necesaria en forma inmediata, evitando un segundo tiempo qui-
rdrgico (42).

Estudios clinicos recientes han determinado que ante la presencia de
enfermedad microscopica ganglionar axilar, no necesariamente se re-
quiere efectuar DA, pues los resultados con el manejo adecuado, no
cambian el prondstico del paciente (43).

FIGURA 4. IDENTIFICACION DEL LINFONODO CENTINELA
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TENDENCIAS ACTUALES EN RADIOTERAPIA DEL CANCER DE

FIGURA 5. DETECTOR MANUAL DE MAMA
RADIOACTIVIDAD Y VISUALIZACION DEL Manejo conservador:
LINFONODO CENTINELA TENIDO La mastectomia radical, descrita por Halsted hacia fines del siglo XIX

permanecio por mas de 60 afios como el tratamiento estandar del can-
cer de mama. Desde los afios 70, el tratamiento conservador, que inclu-
ye cirugia parcial con diseccidn axilar o con biopsia de ganglio centinela
(44-46 ) sequida de RT post operatoria con o sin sobreimpresion en
el lecho tumoral, indicada segun edad, bordes e invasién (47, 48), se
constituyo en el procedimiento de eleccion para el manejo del cancer de
mama temprano (49), obteniendo resultados similares a la mastectomia
con relacion al riesgo de diseminacion y a la supervivencia (40, 50-55),
limitando la indicacién de mastectomia con o sin reconstruccion, a pa-
cientes en quienes el manejo conservador esta contraindicado. En los
ultimos afios, este enfoque ha sido cuestionado, proponiéndose el uso
de otras alternativas.

Omision de RT en pacientes mayores con cancer de mama de bajo riesgo
tratadas con cirugia conservadora:

La RT reduce el riesgo de recurrencia local en un 70% y previene
una muerte por cancer de mama por cada cuatro recurrencias loca-
les evitadas (56, 57). Aln no se ha identificado ningln subgrupo de
pacientes que no se beneficie de la RT (58). En algunas publicaciones
con seguimiento corto se propone cirugia conservadora sola seguida
de tamoxifeno en pacientes mayores con tumores bien diferenciados,
receptores hormonales positivos y bordes amplios (59, 60), presen-
tando una tasa de RL a 10 afios de un 10% en contra de un 2% en el
grupo tratado con cirugia mas radiacion (61). Aunque la idea de evitar
la irradiacion puede resultar atractiva, el cncer de mama en octoge-
narias no siempre es indolente (62) y el aumento en la expectativa
de vida de una poblacién que envejece (63) puede hacer posible una
recurrencia tardia. Un estudio prospectivo de Harvard realizado en pa-
cientes de bajo riesgo tratadas con cirugia conservadora sola mostré
un 23% de recurrencias, hecho que motivé su cierre prematuro (64).
Otro estudio aleatorizado finlandés efectuado en pacientes de bajo
riesgo mostré una tasa de RL actuarial a 8 afios de 27% (65). Por lo
tanto, la omision de la RT en el manejo conservador se podria plantear
sdlo en pacientes de bajo riesgo con expectativa de vida muy limitada
por la existencia de comorbilidades o por edad extrema. El tamoxifeno
si bien puede reducir la tasa de RL, no reemplaza a la RT (66) y no
esta exento de riesgos.

Radioterapia hipofraccionada:

Basados en la experiencia de centros de Canadd y del Reino Unido con
el uso de esquemas de RT postoperatoria acortados (67, 68), algunos
ensayos aleatorios recientes han evaluado el control local y los efectos
adversos usando RT sobre la mama completa en esquemas de frac-
cionamiento acelerado (69-73). El uso de esquemas hipofraccionados
en cancer de mama parece bastante l6gico, considerando que la rela-
Cién alfa/beta del cdncer mamario es cercana a 4 similar a los tejidos
normales (68), por lo que, en teoria, se podria lograr tasas similares
de control tumoral y de complicaciones ademas de menor proporcion
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efectos cutaneos agudos (70, 74). Aunque los resultados iniciales pa-
recen apoyar esta teoria, y en algunos casos favorecer el hipofraccio-
namiento (73, 75) se debe considerar que los ensayos mencionados
no incluyen irradiacién de pared torécica, de cadenas ganglionares ni
de sobreimpresién en lecho tumoral, que muchas pacientes necesitan
(76). Tampoco incluyen pacientes con tumores de mayor volumen,
ni incluyen un nlmero razonable de pacientes con terapia sistémica
(77), por lo que mientras no se disponga de resultados con mayor
seguimiento, el esquema hipofraccionado se deberfa limitar a pacien-
tes mayores con bajo riesgo de RL después de cirugia conservadora
cuando las condiciones individuales de la paciente dificulten efectuar
una RT convencional.

Radioterapia parcial de mama:

Uno de los temas de mayor desarrollo y controversia es la irradiacién
parcial acelerada de la mama. Dado que la mayoria de las RL se pre-
sentan en la vecindad del lecho tumoral, la propuesta es irradiar solo
ese sector de la mama con métodos que permitan reducir la duracién
del tratamiento a menos de una semana. Se han disefiado varias téc-
nicas, que incluyen la irradiacion intraoperatoria del lecho en fraccién
Unica, con electrones (78) o fotones de baja energia (79), braquiterapia
intra (80) o post operatoria del lecho quirtrgico (81, 82), braquitera-
pia intersticial (83, 84) y RT externa conformal en multiples campos
con fraccionamiento acelerado (85). Su aplicacion a pacientes de bajo
riesgo hace improbable un impacto negativo en la supervivencia, pero
persisten dudas sobre la probabilidad de RL tardia y secuelas debido
al volumen y fraccionamiento empleados, existiendo varios reportes de
complicaciones, en especial con terapia conformada 3D (86-90). En el
caso de la RT intra operatoria, persisten dudas sobre la radiobiologia de
la fraccion Unica y de la adecuada cobertura del lecho tumoral debido
a la ausencia del informe patoldgico definitivo antes de la realizacién
de la terapia. Hasta ahora sdlo se ha publicado un estudio aleatorizado
con una mediana de seguimiento de sélo 25 meses (91), por lo que,
hasta tener mas datos, esta técnica se debe continuar considerando
experimental.

Radioterapia post mastectomia:

La RT post mastectomia radical es otro tema de debate. Tradicionalmen-
te se ha indicado en pacientes con cancer localmente avanzado, con
tumor primario mayor a 5 ¢cm o con més de tres ganglios comprometi-
dos (92). Sin embargo, existe evidencia creciente en series canadienses
y europeas, con seguimiento largo, que la RT beneficia también a pa-
cientes con menos de 4 ganglios axilares comprometidos. Un andlisis
de los datos de la serie danesa DBCG 82 sugiere que el mayor impacto
de la RT sobre la supervivencia global y especifica por cancer de mama
se produce justamente en este grupo de pacientes de riesgo interme-
dio y bajo (93) mientras que el beneficio en pacientes con enfermedad
més agresiva es fundamentalmente en el control local. Las pacientes
con axila negativa y con compromiso vascular linfatico asociado a otros
factores pronésticos como tamafio tumoral, localizacién, grado histolé-
gico, subtipo biolégico y edad también se podrian beneficiar con este
tratamiento (94-97).

La creciente tendencia a usar reconstruccion mamaria inmediata luego
de la mastectomia est4 planteando nuevos debates sobre la secuencia
de tratamientos cuando existe indicacién de RT. La aplicacién de RT
puede complicar los resultados de la reconstruccion mamaria (98), y
ésta a la inversa, puede dificultar la posibilidad de efectuar una RT sequ-
ra en términos de buena cobertura del objetivo, pared y eventualmente
cadena mamaria interna y de brindar adecuada proteccion de los tejidos
normales, en particular pulmén y miocardio (99) atn con las técnicas
actuales de intensidad modulada. Por ahora no existen criterios definiti-
vos que generen consenso en el enfoque terapéutico de estas pacientes
y es necesaria la conformacion de equipos multidisciplinarios que inclu-
yan a cirujano oncolégico de mama, cirujano plastico, radiooncélogo,
oncdlogo médico, enfermera y otros profesionales, para el desarrollo
de un algoritmo local, con evaluacion prospectiva de los resultados y
participacion en estudios prospectivos.

RECONSTRUCCION MAMARIA (RM)
Constituye la reposicion de tejido con el objeto de recuperar un volumen
que reemplace la ausencia de una mama.

La mastectomia continla siendo una indicacién de tratamiento en al-
gunas pacientes con cancer de mama y la RM ha mostrado que puede
disminuir el impacto emocional que significa la pérdida de una mama.
Estd indicada en todas las pacientes que deban someterse a una mas-
tectomia, que se encuentran en buenas condiciones de salud y que no
tengan enfermedad diseminada.

La RM forma parte de la cirugia oncopléstica de la mama en la que se
combinan aspectos reconstructivos y estéticos para obtener los mejores
resultados.

Existen numerosas opciones de reconstruccion que incluyen el uso de
tejido autdlogo colgajos pediculados y libres; expansores e implantes
y por Gltimo técnicas de reduccién y pexia mamaria para simetrizacion.
Para decidir el momento y el tipo de RM debe realizarse una cuidadosa
evaluacion de las condiciones generales de la paciente como edad, obe-
sidad, habito de cigarrillo y enfermedades que pueden afectar el resulta-
do o la capacidad de la paciente para tolerar el procedimiento. Por otra
parte deberan evaluarse los tejidos del térax y de la pared abdominal.

En cuanto a las opciones de temporalidad de la reconstruccion mamaria,
y entendiéndose ésta como parte del tratamiento integral del cancer
mamario, ésta debe insertarse adecuadamente en la secuencia de te-
rapias propias de la patologia, de manera que no afecte el tratamiento
efectivo de la enfermedad tumoral.

Todos estos factores determinan las distintas modalidades de recons-
truccion:

1. Reconstruccion mamaria inmediata, que se realiza en el mismo
tiempo quirdrgico de la mastectomia o reseccion tumoral. Es ideal en
casos que no requeriran radioterapia posterior y en mastectomias con
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conservacion de piel, pero Gtil en cualquier tipo de mastectomia. Se
reporta que provee mejores resultados estéticos (100).

Sus indicaciones son en pacientes con cancer de mama in situ extenso y
en enfermas con etapas tempranas | y Il, que no pueden realizarse una
cirugia conservadora

2. Reconstruccion mamaria diferida, la cual se realiza en forma
tardia, de manera de no ser afectada, ni afectar a su vez el normal
desarrollo de la radioterapia adyuvante cuando ésta es requerida. Esta
opcion es también Util en pacientes que no tienen clara la indicacion
de reconstruccion o en aquellas que por razones emocionales no se
encuentran dispuestas a la cirugia de reconstruccion inmediata.

Otros factores que también influiran en la toma de decisiones son el
habito corporal de la paciente que determina la disponibilidad de tejido
para las reconstrucciones autélogas, las comorbilidades que limitan el
uso de algunas técnicas, las caracteristicas de la reseccidn que determi-
nan el drea y el volumen del defecto a reconstruir y dentro de este ftem,
la eventual conservacion de piel e incluso del complejo aréola pezén.

Opciones para la reconstruccion mamaria:

A. Reconstrucciones con aloplasticos (expansores, implantes,
matrices dérmicas acelulares), recomendadas para reconstruir mamas
idealmente de pequefio a moderado tamafio. Se planifican de manera
de no exponer el implante a radioterapia por complicaciones de éste y
por las limitaciones que su presencia determina en la administracion de
radioterapia. Puede realizarse la llamada reconstruccion secuencial en
que se instala un expansor en forma inmediata, este se irradia con vo-
limenes menores a su capacidad total, se completa su expansion post
radioterapia para su posterior cambio por implante definitivo (101). Este
cambio a prétesis definitiva en tejido irradiado presenta altas compli-
caciones por lo que, en la actualidad, se sugiere mejorar la zona de la
neomama con lipotransferencia. Otra alternativa es cambiar el expansor
por un colgajo miocutaneo del abdomen.

B. Reconstrucciones con tejido autélogo. Consideradas hasta hoy
las reconstrucciones ideales por su mejor resultado estético, menor tasa
de complicaciones y mayor estabilidad de los resultados en el largo
plazo. Dentro de éstas se encuentran variadas alternativas de colgajos
pediculados: colgajo mUsculo cutaneo del recto anterior del abdomen
(TRAM), colgajo latissimus dorsi (mUsculo cutaneo del dorsal ancho).
También existen los colgajos libres como el TRAM libre, TRAM libre con
conservacion de musculo, el colgajo cutaneo adiposo de perforantes de
epigastrica inferior profunda (DIEP), el colgajo de la arteria epigastrica
inferior superficial (SIEA), cada cual con sus caracteristicas de volumen,
dificultad operatoria, morbilidad y resultados. Sus desventajas radican
en que son cirugias mas agresivas, mas demandantes técnicamente y
que requieren estadias hospitalarias més prolongadas, y que incluyen
zonas donantes con potenciales complicaciones.

C. Reconstrucciones mixtas, que combinan el uso de tejido autdlo-

go e implante, siendo el mejor ejemplo el uso de colgajo muscular de
latissimus dorsi e implante mamario. Este Gltimo provee el volumen que
el masculo por sf solo no es capaz de aportar, y el masculo brinda una
cobertura suficiente y estable al implante.

D. Cirugia oncoplastica. En el campo llamado “cirugia oncoplastica”
se hace uso, en mamas con volumen suficiente y tumores relativamente
pequefios o de moderado tamafio, de técnicas de reduccion y pexia ma-
maria. Estas permitirdn reseccién adecuada del tumor, remodelando la
mama remanente con las mencionadas técnicas y simetrizando en for-
ma inmediata la mama contralateral, obteniendo resultados de volumen
y simetria adecuados (102).

E. Lipotransferencia. Finalmente no puede dejar de mencionarse el
creciente uso de la lipotransferencia como método complementario a la
reconstruccion mamaria, que permite mejorar el resultado estético sobre
todo en casos de contorno irregular o asimétrico de la mama reconstruida.
Se recomienda su uso con cautela especialmente en pacientes tratadas
por cancer in situ, a falta de estudios bien disefiados de largo plazo que
reafirmen la seguridad oncolégica de este método (103). En la actualidad
hay evidencias que la lipotransferencia se puede utilizar ampliamente des-
pués de una mastectomia y reconstruccién mamaria por cancer de mama.

En resumen puede decirse que hoy existe un amplio arsenal de técnicas
en reconstruccion mamaria, con las cuales el cirujano reconstructor pue-
de ofrecer la alternativa de tratamiento mas adecuada. Para esto deben
considerarse multiples factores, caracteristicas del defecto a reconstruir,
caracteristicas corporales, emocionales y comorbilidad de la paciente, ne-
cesidad de terapias adyuvantes, capacidades técnicas del cirujano y limi-
taciones de la institucion. Una adecuada eleccion permitird un resultado
exitoso y mejorar significativamente la calidad de vida de una paciente
con cancer de mama en la que deba realizarse una mastectomia.

TERAPIA ADYUVANTE SISTEMICA (TAS)

Se realiza para disminuir el riesgo de aparicidon de metastasis a dis-
tancia a consecuencia de la persistencia de células cancerosas luego
de la erradicacion del tumor primario. Durante el tiempo de desarrollo
del cancer se producen siembras celulares que son indetectables con
cualquier examen de imagenes. La TAS también reduce el riesgo de RL,
pero no remplaza el rol principal de reduccidn de estas recaidas aportado
por la RT.

Las ventajas de esta estrategia han sido demostradas desde hace varios
afios con los metaanalisis de Oxford (104). La seleccion de la necesidad
de TAS y el tipo de terapia se han basado en los factores prondsticos cla-
sicos: edad (mal prondstico en menores de 35 afios), tamafio tumoral,
grado histologico, invasion linfatica, indices proliferativos, presencia o
ausencia de receptores hormonales (de estrégeno y progesterona) pre-
sencia de c-erbB2 y en el estado de los ganglios axilares.

En las decisiones de TAS se han definido como primer punto de aten-
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cion, la presencia de marcadores con caracteristicas predictivas del éxito
de las terapias. Estos son los receptores de estrégeno (ER), de progeste-
rona (PR) y de c-erb B2.

La aplicacion de los factores pronésticos permite evaluar si la terapia
produce una ganancia en supervivencia que justifique los efectos se-
cundarios de la terapia, especialmente al indicar quimioterapia. Los
factores predictivos, marcadores tumorales y c-erbB2 indican o predicen
una buena respuesta al tratamiento indicado.

Se debe analizar cada caso en un comité multidisciplinario. Hay
elementos adicionales que se pueden emplear como la pégina
www.adjuvant on line.com con estimaciones de las ganancias con de-
terminada terapias, pero desafortunadamente no considera la influencia
de cerbB2.

Ademés hay dos estudios multigénicos que pueden ayudar la decision
de usar o no quimioterapia: Oncotype Dx y Mammaprint. Ambos se ba-
san en analisis retrospectivos y estan en curso estudios fase Il para
evaluar su efectividad. Tienen la dificultad de su alto costo. El Oncotype
tiene mayor soporte de estudios retrospectivos y podria ser usado en ca-
sos de dificil resolucion como por ejemplo tumores de 0,6 cma 1 ¢cm con
factores desfavorables o tumores de mas de 1 cm con axila negativa, ER
positivo y cerbB2 negativo.

Los tumores de menos de 0,5 cm, con axila negativa y ER positivo tienen
un excelente pronostico y no requieren de terapia sistémica, salvo el
uso de tamoxifeno para proteger la mama contra lateral de un segundo
primario.

En los tumores de 0,5 a 1 cm, siempre con axila negativa, hay que con-
siderar la presencia de factores desfavorables como grado histolégico
Il o Ill, invasion linfatica, edad menor de 35 afios, RE y RP negativos y
cerbB2 positivo. Si no hay factores desfavorables y con ER y/o RP po-
sitivos solo requieren uso de terapia endocrina (TE). En presencia de
factores desfavorables, sera necesario administrar quimioterapia.

En tumores mayores de 1 cm, con axila negativa, si los receptores hor-
monales (RH) son negativos, deberdn recibir quimioterapia. En caso de
tener RH positivos se hard primero quimioterapia y luego TE. El uso
simultaneo de quimioterapia y TE es perjudicial (105). Esta indicacién es
discutida por grupos europeos que administran sélo TE (106).

En el caso de axila positiva se utilizard siempre quimioterapia agregan-
do luego TE si los RH son positivos. El grupo austriaco de cancer de
mama ha empleado sélo TE en pacientes con menos de 10 ganglios
afectados (106).

Terapia endocrina:

Estd indicada sélo cuando los RH son positivos.

El tamoxifeno es el medicamento de efectos positivos mas sélidamente
demostrados. Es efectivo en las pacientes postmenopéusicas y también
en las premenopdusicas. La duracion del tratamiento debe ser de por lo

menos 5 afios. Estudios recientes han sefialado mejores resultados al
prolongar la administracion a 10 afios (107).

En las pacientes premenopausicas la supresion ovérica, quimica, quirdr-
gica o radiante, es también una terapia efectiva (104). Si la paciente ha
tenido quimioterapia, la supresion ovarica no agrega nada a lo obtenido
ya con la quimioterapia.

En las pacientes postmenopdusicas se cuenta ademas con otro tipo de
medicamentos, los inhibidores de aromatasa. Hay tres: letrozole, anas-
trozole y exemestano. No hay diferencias de actividad entre ellos. Se
han usado en remplazo del tamoxifeno por 5 afios o por 2 a 3 afios
luego de 2 a 3 afios de tamoxifeno. Finalmente sdlo letrozole se ha
usado al término de los 5 afios de tamoxifeno con una extensién de 5
afios adicionales. En general se ha demostrado diferencias significativas
a favor de su uso sobre el tamoxifeno exclusivo, pero las diferencias
son clinicamente pequefias (108). En general se recomienda agregar en
algtin momento un inhibidor de aromatasa luego de 3 afios 0 5 afios
de tamoxifeno. Reservamos el uso inicial y exclusivo de un inhibidor de
aromatasa en las pacientes con mayor riesgo, por ejemplo con axila
positiva.

Durante la administracién de tamoxifeno se debe evitar el uso de anti
depresores rescatadores de la serotonina, como fluoxetina y paroxetina
que inhiben la enzima CYP2D6 impidiendo la transformacion del ta-
moxifeno en su principio activo, el endoxifeno.

Quimioterapia:

Hay diversos esquemas de quimioterapia de eficacia demostrada. Tres
son los esquemas preferidos en las guias estadounidenses del Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN): 4 ciclos adriamicina con
ciclofosfamida (AC) seguido de taxol® semanal por 12 semanas, 4 AC
sequido de 4 ciclos con taxol®, administrados semana por medio con
apoyo de factores de estimulacion de granulocitos (dosis densa) y 6
ciclos de taxotere® y ciclofosfamida (TC) (1). En el caso de pacientes
con sobre expresién de c-erbB2 se debe agregar trastuzumab por 1 afio
(109). Estudios retrospectivos sefialan que en estas enfermas seria pre-
ferible incluir esquemas con antraciclinas.

TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA DEL CANCER DE MAMA
“Céancer de mama no es una sola enfermedad atin cuando pueda tener
una misma histologia. La Unica cosa que comparten los canceres de
mama es que se originan en un mismo drgano”(110).

Si compartimos este paradigma es indudable que es necesario tratar a
cada paciente portadora de un cancer de mama de una manera lo mas
personalizada posible. Sin embargo, no hay duda que hoy no se dispone
de la tecnologia necesaria para hacerlo.

La mayoria de las veces las pacientes portadoras de cancer de mama
no diseminado, son sometidas a cirugia y luego a terapia adyuvante con
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esquemas de quimioterapia, terapia molecular y/o terapia endocrina.

Por otra parte, estudios en pacientes con cancer de mama temprano,
con axila positiva 0 negativa, con cirugia exclusiva y con seguimientos
prolongados, muestran cerca de un 70% supervivencia global por en-
fermedad especifica (40, 55). Desafortunadamente no disponemos de
herramientas diagnosticas para determinar cudles de ellas estan cura-
das luego de cirugia, de tal manera que le indicamos terapia adyuvante
a un 100% de las pacientes para beneficiar a un 30%.

Una vez que el tumor ha sido extirpado, no se cuenta con ninguna he-
rramienta que permita discernir si la terapia que se estd entregando
a la paciente es (til. Sélo nos guiamos por estadisticas derivadas de
distintos estudios.

La terapia sistémica preoperatoria (TSP) tiene las mismas indicaciones
que la terapia adyuvante. Esta absolutamente indicada en pacientes con
cancer locorregionalmente avanzado, en pacientes con cancer de mama
inflamatorio y en pacientes con indicacion limite de cirugia conservado-
ra. La TSP tiene ademés la ventaja de que podemos determinar in situ
si la terapia entregada a la paciente es adecuada o no, ya que podemos
evaluar clinica, radioldgica y molecularmente sus resultados. Ademas
es un excelente laboratorio que nos permite evaluar medicamentos en
forma mucho més eficaz y rapida que las terapias adyuvantes. Es por
ello que muchos centros grandes estan incorporando esta modalidad
de tratamiento.

Sin embargo, no se ha demostrado que el uso de TSP produzca una
mayor supervivencia global excepto en subgrupos (111), pero tampo-
o menor, en comparacién a la supervivencia obtenida con el uso de
terapias adyuvantes, al menos en estudios fase Ill en que las pacientes
fueron tratadas en forma estandar de acuerdo al conocimiento de la
época (112, 113 ) aln cuando una actualizacion mas reciente marca
una fuerte tendencia a mejorar en la supervivencia, algunas veces al
borde de la significacion estadistica para algunos subgrupos tratados
con TSP (111).

Tradicionalmente la TSP ha sido reservada para las pacientes con enfer-
medad loco regional avanzada que no permite una cirugia inicial, para
pacientes resecables sélo con cirugia radical y para pacientes portado-
ras de cancer inflamatorio.

Desde que "Perou y Soerlie" (9) describieran los distintos subtipos mo-
leculares del cancer de mama, hemos ido aprendiendo de las evolu-
ciones clinicas que cada uno de ellos conlleva. Ahora sabemos que
las pacientes que son ricas en RE y con HER-2 negativo son las que
menos responden a quimioterapia pero tal vez las que sobreviven mas
prolongadamente.

Otro aspecto positivo de las TSP es el necesario trabajo conjunto de todo
el equipo de profesionales que tratan a la paciente con cancer de mama
Como revisaremos a continuacion.

Evaluacion radiolégica de la paciente antes de la TSP: la mamografia
y ecografia mamaria asi como también el uso de resonancia mamaria
en muchos casos, se deben incluir en la evaluacién local de la paciente
(114). Esta Ultima adquiere relevancia por la necesidad de poder, en
el periodo post TSP, determinar la forma de disminucién del tamafio
tumoral, que puede ser concéntrica o bien dejando islotes tumorales, lo
cual cobra especial importancia en la planificacion de la cirugia (115).
Se debe tomar muestra para biopsia de la lesién en nimero y cantidad
suficiente como para hacer un diagndstico histologico y molecular, lo
que guiara posteriormente el tipo de TSP a utilizar.

Evaluacién de la axila preTSP: la evaluacion de la axila se puede hacer
a través de ecografia axilar y con puncién citolégica de los ganglios
que aparezcan como sospechosos. En el caso de que la puncién sea
positiva, la paciente deberd recibir diseccién axilar en el momento de la
cirugfa. En caso que la evaluacién citolégica sea negativa para células
neoplasicas, se puede evaluar el uso de biopsia del ganglio centinela en
esa paciente (116).

Estudio histopatoldgico: debe incluir el tipo histoldgico, el grado de dife-
renciacion, la presencia de receptores hormonales, la mutacién o sobre-
expresion de HER-2 y el nivel de proliferacion celular medido por Ki-67.
Este Ultimo pardmetro tal vez sea mas importante en pacientes ricas en
receptores de estrgenos, ya que sabemos que mas que la respuesta cli-
nica, es la disminucién del Ki- 67 lo que puede predecir en mejor forma
el pronostico en estas pacientes (117).

Terapia sistémica pre-operatoria: el principal objetivo de la TSP es au-
mentar la supervivencia de las pacientes con cancer de mama. Dado
que no tenemos ninguna forma de predecir esto, muchas veces se ha
utilizado como marcador indirecto de respuesta patolégica completa
(pRC) (118), atin cuando no siempre se ha asociado una mayor pRC a
una mayor supervivencia global (112, 113). Tampoco acuerdo de como
definir pRC luego de TSP (119). La TSP no se debe iniciar sin un diagnds-
tico histopatoldgico completo que nos indique la terapia que la paciente
debe recibir. En efecto, la quimioterapia, que es lo que generalmente se
tiende a utilizar de forma inmediata en estas pacientes, es mas efectiva
en pacientes con receptores hormonales negativos y en pacientes con
HER-2 mutado o sobre-expresado (120, 121). En este Gltimo grupo la
combinacién de quimioterapia mas trastuzumab y lapatinib (122, 123)
o de trastuzumab mas pertuzumab es superior a un solo inhibidor HER-
2, pero nuevamente las pacientes con receptores hormonales negativos,
presentan mucho mejor respuesta que las pacientes con receptores po-
sitivos. Por otra parte, la quimioterapia induce sélo un bajo porcentaje
de respuestas completas en pacientes ricas en receptores hormonales
y HER-2 negativo, aun cuando sea el grupo de pacientes que presente
mayor supervivencia. Esta situacion, aparentemente contradictoria, se
explica por la biologia de esta enfermedad que es generalmente mas
lenta y con recurrencias mucho mas tardias, cuando ocurren. De hecho
el porcentaje de pRC que se obtiene con quimioterapia en pacientes
ricas en receptores hormonales varia entre un 2% y 10%, cifras que nos
deben hacer meditar sobre el valor de la quimioterapia adyuvante en
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este tipo de pacientes (124).

Evaluacién imaginolégica post TSP: la evaluacion con resonancia ma-
maria de la forma de reduccion del tamafio tumoral es especialmente
relevante en la planificacion de la cirugia. En las pacientes con reduccién
concéntrica, que parece ser mas frecuente en pacientes con cancer de
mama triple negativo y con cancer de mama con sobre-expresion de
HER-2, puede permitir una cirugia conservadora. La reduccion fragmen-
taria parece ser mas frecuente en las pacientes con tumores ricos en
receptores hormonales y ello es una contraindicacién para la cirugia
conservadora (115).

Cirugia luego de TSP: el volumen y la extension del tumor original, las
caracteristicas bioldgicas y la respuesta a la terapia son los tres factores
més importantes que influyen en la eleccién del tipo de cirugia después
de la TSP. Por ejemplo, una paciente con un cancer triple negativo, que
presenta una adecuada respuesta a la TSP y reduccion concéntrica del tu-
mor demostrada en la resonancia mamaria puede ser operada con cirugia
conservadora. En cambio, en las pacientes con tumores de tipo luminal,
especialmente los B, en general es poco probable que se pueda conservar
la mama por la pobre respuesta patolégica que se suele obtener, razon
por la que en estos casos se debe efectuar una mastectomia total.

En lo que respecta al manejo quirdrgico de la axila, la conducta variara
de acuerdo al estado de los ganglios antes y después de la TSP.

La biopsia del ganglio centinela esta recomendada sin duda, en las pa-
cientes sin compromiso axilar pre TSP y puede ser considerado en las
pacientes cuyos ganglios se normalizan como consecuencia de la TSP,
demostrado por métodos de imagenes y por citologia.

En las pacientes con axila positiva est4 recomendada la diseccion axilar
clasica (116).

En las pacientes que, aln cuando hayan logrado una respuesta clinica y
radioldgica completa, es decir que se haya producido una desaparicion
del tumor en la palpacion y en las imagenes, no se debe omitir la cirugia
sobre la mama ni sobre la axila.

Radioterapia en las pacientes con TSP: estudios retrospectivos sefialan
que pudiera omitirse la radioterapia en pacientes que recibieron mas-
tectomfa mas diseccion axilar con ganglios histolégicamente negativos,
sin embargo, los mismos autores sugieren que se debe esperar por in-
formacion de estudios prospectivos (125).

Finalmente no es recomendable usar radioterapia exclusiva como trata-
miento local en pacientes con cancer de mama tratadas con TSP y que
obtengan respuesta clinica y/o radioldgica completa.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

La presencia de metastasis es la condicion que implica incurabilidad.
Entre el 5% a 10% de los casos debutan en fase metastasica.
Evaluacion y aproximacion inicial:

Enfrentados a la sospecha de metastasis, debemos corroborarlo con
imagenes como tomografias computadas, resonancias magnéticas, cin-
tigramas y en casos calificados, pudiese ser necesario un PET CT. La de-
terminacién de células tumorales circulantes, resulta muy interesante,
pero es un método no validado adn (126, 127).

Una vez corroborada la presencia de diseminacion secundaria, debemos
obtener una comprobacion histoldgica siempre que sea posible espe-
cialmente cuando se trata de metastasis Unicas, imagenes equivocas o
de aparicion muy alejada del tratamiento inicial del primario. El objetivo
de la confirmacién histologica es la comprobacion de recurrencia del
cancer de mama vy la reevaluacion de las caracteristicas biologicas de
las metastasis, por cuanto es posible encontrar discordancia entre el
primario y sus metdstasis. Idealmente es preferible una biopsia de teji-
dos blandos, pues las biopsias 6seas presentan mayor dificultad para el
analisis con técnicas de inmunohistoquimica (128).

Las determinaciones con ensayos multigenes (firmas genéticas) adn no
han sido validadas.

Conceptualmente el tratamiento del cncer de mama metastasico tam-
bién incluye el uso de cirugia, radioterapia, hormonoterapia y quimio-
terapia sumada a las nuevas terapias bioldgicas, ya sea aisladas o en
combinacion.

La aplicacién de éstas dependera de distintos factores, entre ellos la
presencia de comorbilidades, el Performance Status, las caracteristi-
cas patoldgicas y biologicas del tumor como la presencia de recepto-
res hormonales (RH) y de HER-2. También dependeré de las caracte-
risticas clinicas como la localizacion de la enfermedad, siendo distinta
la existencia de metastasis 6seas o pleurales que las viscerales y la
magnitud, oligometastasis versus localizaciones masivas con riesgo
vital inminente (129).

El tratamiento debe tener objetivos realistas, los que se deben infor-
mar a la paciente para ayudarla en la toma activa de decisiones. En
cada caso se deben calibrar los posibles beneficios con los potenciales
riesgos.

Recidiva locorregional:

Una primera forma de recidiva es la enfermedad recurrente exclusiva-
mente loco-regional. Los sitios mas frecuentes son la pared toracica y
los ganglios supraclaviculares. A menudo este tipo de recidiva se acom-
pafia de diseminacion a distancia. La recomendacion en estos casos, es
proceder con “intento curativo”, indicando la cirugia cuando sea posi-
ble; lo recomendado es la mastectomia con diseccion axilar, cuando el
tratamiento previo ha sido cirugia conservadora y radioterapia cuando
la paciente no ha recibido radioterapia previa. En algunos casos califica-
dos se puede intentar reirradiacion.

El tratamiento sistémico, hormonoterapia, quimioterapia o anti Her-2,
puede tener un rol que alin no ha sido del todo dilucidado ("adyuvancia
secundaria”).
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Recurrencia a distancia:

La recurrencia a distancia requiere de tratamiento sistémico. Estos trata-
mientos son capaces de prolongar la supervivencia y mejorar la calidad
de vida, pero no lograrén la curacion. No es raro ver prolongaciones muy
significativas de la supervivencia, particularmente en casos de tumores
respondedores a hormonas. El enfoque terapéutico debe ser multidis-
ciplinario. Desde hace algunos afios, la actitud terapéutica ha sido es-
tratificar cada caso, segUin las caracteristicas clinicas y biolégicas. Para
la mayoria de los pacientes el objetivo de “supervivencia global”, se
obtiene con el uso secuencial de la terapia antitumoral, tanto como con
el uso de combinaciones, siendo menos tdxico el uso de monodrogas en
forma secuencial, especialmente en el caso de la quimioterapia.

En caso de enfermedad visceral agresiva o extensa o de necesidad de
control rapido de sintomas, se prefiere el inicio con quimioterapia in-
cluyendo combinaciones, aln traténdose de tumores respondedores a
hormonas.

Terapias hormonales:

Estan indicadas en tumores hormono-respondedores con independen-
cia de la situacion del receptor Her-2. La terapia endocrina estd aso-
ciada con una toxicidad baja, por lo cual es un excelente método de
control tumoral con una menor merma en calidad de vida. La terapia
endocrina incluye los inhibidores de aromatasa (IA) no esteroidales
anastrozole y letrozole o inhibidores esteroidales (exemestano), los
moduladores séricos del receptor de estrégeno, SERM en su abrevia-
tura inglesa, (tamoxifeno y toremifeno), los down-regulators del re-
ceptor de estrogeno (fulvestrant) y en las mujeres premenopdusicas
los analogos LH-RH. En mujeres premenopdusicas |a terapia inicial es
con tamoxifeno, pero una vez que la enfermedad progresa, es posible
combinar una “terapia ablativa” del ovario en combinacién con un
IA como segunda linea hormonal. La supresion ovérica también se
puede realizar mediante ablacion quirdrgica o actinica. Existe escasa
evidencia para seleccionar la secuencia 6ptima de terapia endocrina.
Para mujeres postmenopausicas que no han recibido antiestrégenos
o0 que han completado mas de un afio sin recibirlos, la opcion puede
incluir 1A, un SERM o un ER down-regulator. De acuerdo algunos estu-
dios los IA parecen presentar consistentemente resultados superiores
comparados con tamoxifeno en primera linea hormonal, aunque las
diferencias son modestas. Debemos considerar siempre los efectos se-
cundarios, como la pérdida acelerada de masa dsea con los I1A. Con el
tamoxifeno hay riesgo trombotico y en menor medida riesgo prolifera-
tivo sobre endometrio. Existe evidencia de superioridad del fulvestrant
sobre anastrozole, en primera linea, de modo que éste también se ha
constituido en una alternativa. Como segunda linea hormonal pode-
mos usar alguna otra de las familias de drogas ya mencionadas, que
no se haya utilizado previamente. Sigue sin estar clara una definicion
de la mejor secuencia de tratamiento hormonal. Un reciente e intere-
sante avance ha consistido en el uso concomitante del farmaco evero-
limus (inhibidor de mTOR) con tamoxifeno o con un IA, restableciendo
la sensibilidad del tumor a la manipulacién hormonal, con resultados
clinicamente positivos.

Quimioterapia:

En el caso de indicar quimioterapia por tumores con RH negativos, por
progresion tras hormonoterapia o por riesgo vital, existen varias alter-
nativas posibles y la prescripcién debe hacerse sobre una base indivi-
dualizada.

El Unico estandar es el uso de taxanos, en caso de adyuvancia previa
solo con antraciclinas. Las terapias de combinacion ofrecen una res-
puesta tumoral mas rapida, con escasa ventaja en supervivencia y con
el costo de mayor toxicidad, por lo que existe acuerdo en que el uso de
monoterapia secuencial, ofrece mejores resultados en cuanto a calidad
de vida y menor toxicidad, sin detrimento en la supervivencia global.

Drogas disponibles para uso en cancer de mama metastasico:

1. Antraciclinas: doxorubicina, epidoxorubicina, doxorubicina liposomal.
2. Taxanos: paclitaxel, docetaxel, nab-Paclitaxel (Abraxano®).

3. Capecitabine, vinorelbine, ciclofosfamida, eribulin, ixabepilona, ge-
mcitabine.

Existen distintas combinaciones, en base a estas drogas, siendo impor-
tante mencionar el uso de platino, en caso de tumores que presentan
dafio en los sistemas de reparacion del ADN como algunos casos de
cancer de mama triple negativos.

Después del fracaso de una primera linea de quimioterapia, no hay un
enfoque estandar para la decision de las segundas o terceras lineas.
La decision de terapia més alla de la tercera linea, debe ser ajustada
individualmente, basados en el performance status y en las respuestas
a los esquemas previos.

Terapias bioldgicas:

En el caso de los tumores Her-2 positivos, el uso de terapia anti Her-
2 trastuzumab, pertuzumab, lapatinib, sola o en combinacién, debe
ser planteada precozmente, salvo contraindicacién para su uso (130,
131). El uso de estas drogas bioldgicas, junto con quimioterapia, pa-
rece ser costo efectivo, en la mayor parte de los paises donde se ha
estudiado.

En estudios recientes, la adicién de pertuzumab a la combinacion de
trastuzumab y quimioterapia est4 asociada a una mejor tasa de respues-
ta'y al aumento de la supervivencia libre de progresion (PFS).

Nuevos estudios muestran que la molécula conjugada TDM-1 (taxa-
no + trastuzumab), es superior a la combinacion de trastuzumab +
docetaxel.

La actitud general ha sido continuar la terapia con anti Her-2 tanto
como sea posible. En el caso de trastuzumab, ante la progresion tumoral
se puede ir cambiando el agente quimioterapico de la combinacion.
No estd claro cuando es recomendable el cambio de trastuzumab por
lapatinib. La combinacion de lapatinib con capecitabine es superior al
uso de capecitabine sola, constituyendo otra alternativa.
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La combinacion de anti Her-2 con terapia hormonal, permite prolongar
la PFS en muchos casos.

Enfermedad dsea:

El manejo de las metastasis dseas cobra importancia como tratamien-
to de soporte (135). Las metéstasis dseas estan presentes en hasta
un 80% de los canceres mamarios diseminados y son fuente de gran
morbilidad. El uso de bifosfonatos disminuye la hipercalcemia, el dolor
y la aparicion de “eventos esqueléticos”, como fracturas, necesidad
de radioterapia y/o cirugia y descompresion medular. El estandar es el
uso de zoledronato o pamidronato. Se requiere vigilancia de la funcion
renal previa a cada aplicacion, pues ambos pueden comprometerla.
El uso de ibandronato tiene la ventaja de producir una disminucion
mas rapida del dolor con menos riesgo de afectar la funcién renal.
Ultimamente se ha sumado el denosumab, un nuevo anticuerpo, di-
rigido contra el ligando de RANK, que es un mediador de la funcién
de los osteoclastos y ha sido validado en un reciente ensayo de No-
inferioridad. La terapia con denosumab y con bifosfonatos tiene el
riesgo de producir osteonecrosis de mandibula por lo cual se requiere
evaluacién odontoldgica previa. El uso de estas terapias requiere la
vigilancia de los niveles de calcio, fosforo y magnesio, junto con la
creatinina. También es necesario el aporte de calcio y vitamina D, salvo
en presencia de hipercalcemia.

Evaluacion de respuesta:

Para evaluar la respuesta a nuestros tratamientos, se sugieren plazos
de 2 a 4 meses en las terapias endocrinas y cada 2 a 4 ciclos en
caso de quimioterapia, sin embargo estos periodos son inciertos. La
evaluacion dependerd de la agresividad de la enfermedad, pudiendo
prolongarse en casos de tumores mas indolentes. Este sequimiento se
basa en la comparacion con exdmenes previos, usando alguno de los
sistemas acreditados internacionalmente como el RECIST, Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (Criterios de Evaluacion de Res-
puesta en Tumores Sélidos).

En caso de sospecha de progresion se procedera a la reevaluacion clini-
ca y con imagenes. Los marcadores séricos (CEA, Ca 15.3), pueden ser
de utilidad cuando estan inicialmente elevados, especialmente en los
casos de enfermedad de dificil evaluacién con imégenes como compro-
miso 6seo, pleural o peritoneal.

Finalmente no se debe olvidar que un objetivo primordial del tra-
tamiento es la mantencién de la calidad de vida, por lo que tan
importante como mantener un buen control de los sintomas propios
de la enfermedad, es sequir de cerca a cada paciente, para evitar
la mantencién de un tratamiento cuando éste ha dejado de ser 0til.

APOYO E INTERVENCION PSICOLOGICA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA

El cancer de mama es una enfermedad que por mucho que sea conoci-
da, es desconocida para la persona que recibe el diagndstico, porque no

la ha experimentado antes. Si bien existe gran cantidad de informacion
disponible, cuando el cancer de mama se presenta en la vida de una mu-
jer, éste atemoriza y la paciente suele hacer una asociacion inmediata
con el sufrimiento y dolor, tanto fisico como emocional y normalmente
lo asocia también a la muerte (132-136).

La primera reaccion frente al diagnostico generalmente es de shock
e incertidumbre. La mujer, en un plazo corto imagina y piensa en su
familia, esposo, hijos, amigos y personas dependientes de ella en lo
emocional y en lo practico. Luego una vez entendido y aceptado el
proceso que se debe vivir, la mujer entra en las distintas fases del
duelo oncoldgico a raiz de la pérdida no sélo de la salud sino de una
pérdida total incluida una pérdida de control. Este duelo se caracte-
riza por gran pena y tristeza, rabia, ira e irritabilidad, la persona esta
mas vulnerable y sensible por lo que una depresion es frecuente en
este proceso emocional que se vive a raiz del diagndstico de cancer,
depresion que en la mayorfa de los casos es totalmente reactiva al
momento tan estresante y que se vive y se percibe como algo muy
amenazante.

Las preguntas, preocupaciones e interrogantes que las pacientes
frecuentemente formulan son: ;Qué es el cancer? ;Por qué a mi?
¢ Qué hice mal para que me diera cancer? ;Me voy a morir ? ;Qué
pasa con mi familia? ;Qué pasa con mis hijos? ;Como hablo con
ellos? ;Qué pasa con mi marido? ;Qué hago con mi trabajo? ;Me
apoyaran? ;Podré trabajar durante el tratamiento? ;Se me va a caer
el pelo?

Se parte de la base que cada mujer que se diagnostica de un cancer de
mama es una mujer Unica en su cancer, en su forma de enfrentar las
distintas situaciones que vive en la vida, es Unica en su historia, en la
etapa del ciclo vital en que se encuentra, y “cémo” lo vive y es Unica en
su organizacion y en su estructura. No existen dos pacientes iguales y no
hay un patrén que seqguir. Por estas razones, no es recomendable tener
un protocolo de intervencién psicosocial tnico. Creemos que lo mejor es
tener una pauta de evaluacion psicosocial y con ella, elaborar una pauta
de intervencion caso a caso.

A continuacidn se presenta un esquema de derivacidn psicooncoldgica
de pacientes recién diagnosticadas de un cancer de mama y alternativas
de tratamiento dependiendo de cada persona.

Finalmente es importante decir que hemos trabajado por largo tiempo
con este esquema de evaluacion e intervencion, lo que nos ha permitido
observar y percibir, que las pacientes enfrentan en mejores ccondiciones
sus diagnosticos y tratamientos, refieren sentirse acompafadas y acogi-
das en un proceso oncoldgico dificil.

El grupo de autores ha estructurado el trabajo en forma multidisci-
plinaria y hemos tratamos de cumplirlo dia a dia, hecho que se ve
reflejado en el bienestar fisico y emocional que expresan nuestras
pacientes.
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ALGORITMO DE DERIVACION PSICOONCOLOGICA

Evaluacion Psicooncolégica
Céncer de Mama

Paciente — Familia
Entorno mas cercano

Seguimiento
Psicoterapia de apoyo

individual, de parejay
familiar

Derivacion
Psiquiatrica
Terapia Farmacoldgica

Taller grupal de apoyo* >
“Juntas en el cancer de

mama”

1. Dar un sentido/La enfermedad
una oportunidad de
crecimiento y cambios.

2. Validacion y normalizacion del
proceso emocional/proceso de
Duelo.

3. Cuidar la autoestima.

Pareja, Relacion y Sexualidad.
Que pasa con la familia, como
enfrento los hijos.

6. ¢(Qué es importante en la vida?
Prioridades.

7. ¢Cuéles son los miedos y
temores?

8. Conocer estrategias de
afrontamiento (Biodanza,
Risoterapia, Musicoterapia).
Promocionar la blsqueda de
momentos de paz y relajacion.

9. Hacer las cosas mas porque
quiero que porque debo.

10. Trabajar la autopostergacion.

11. Facilitar el encontrar no solo
un sentido a la enfermedad
sino que a la Vida.

Taller Grupal de Apoyo con el objetivo de ver la enfermedad como una oportunidad
de crecimiento, de hacer cambios para tener una mejor calidad de vida y en resumen
de buscar un sentido a lo que ha pasado. Este consta de varias sesiones, las cuales
se llevan a cabo con cierta flexibilidad.
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RESUMEN

El cancer pulmonar es actualmente la primera causa de muer-
te por cancer en el mundo. Su incidencia en Chile también ha
aumentado en forma progresiva, lo que sumado a la alta tasa
de tabaquismo en nuestro pais hacen prever que se conver-
tira en un grave problema de salud publica en los proximos
anos.

El principal factor de riesqgo es el cigarrillo, por lo que de-
ben realizarse los maximos esfuerzos para desincentivar su
consumo, la exposicion a arsénico parece ser un importante
factor en el Norte del pais. Se han descrito multiples altera-
ciones genéticas que interactuarian con los carcindgenos del
cigarrillo y cierta predisposicion familiar para el desarrollo de
cancer pulmonar.

Este cancer tiene una alta letalidad con una sobrevida global
de 16% a cinco anos. Los sintomas son inespecificos, por
lo que el diagndstico es generalmente tardio. El cancer pul-
monar se divide en Cancer Pulmonar de Células Pequenas
(CPCP) que representa el 10-15% y el Cancer Pulmonar de
Células no Pequenas (CPCNP) que representa el 85-90%. El
CPCP es agresivo, con metastasis precoces, siendo el trata-
miento de eleccion Quimioterapia. El CPNCP consta de varios
tipos histolégicos, siendo el mas frecuente el Adenocarcino-
ma, en este sub-tipo se han descrito mutaciones con factor
pronostico (EGFR, KRAS, ALK), lo que ha motivado la revision
de su clasificacion y estudio histopatoldgico incorporando en
forma estandar el estudio molecular.

Se han producido avances en el diagndstico y etapificacion con
la incorporacion del EBUS, EUS y PET/CT y adopcion de la 7°
Clasificacion TNM de la IASLC (International Association for the
Study of Lung Cancer), mas exacta y con mejor correlaciéon con
el prondstico por etapas. Se ha mostrado recientemente que el
diagndstico precoz mediante TAC de torax de baja dosis logra
una reduccion en la mortalidad por cancer pulmonar.

Articulo recibido: 17-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 29-05-2013

Dentro del tratamiento, los avances en cirugia minimamente
invasiva permiten realizar actualmente lobectomias por video-
toracoscopia con resultados oncoldgicos absolutamente equi-
valentes a la cirugia abierta, pero con menores complicaciones,
hospitalizaciones mas cortas y reincorporacion laboral precoz.
Se esta evaluando ademas el uso de resecciones sub-lobares
en etapas iniciales.

En radioterapia la incorporacion de la intensidad modulada
ha permitido lograr mejores resultados en sobrevida y control
local. Se estan estudiando con promisorios resultados nuevas
técnicas como la planificacion con PET/CT y el uso de radiote-
rapia estereotactica del cuerpo (SBRT).

En quimioterapia se han incorporado nuevas drogas con ma-
yor efectividad y menor perfil de toxicidad. Sin embargo el
explosivo desarrollo de la biologia molecular que ha permi-
tido el desarrollo de la terapia personalizada representa el
mayor avance en oncologia médica de los ultimos afnos. La
identificacion de mutaciones con factor prondstico como
EGFR y ALK, y el desarrollo de moléculas que actian en for-
ma especifica sobre los productos de los genes mutados, con
excelente respuesta y escasa toxicidad, han revolucionado
nuestra vision de la quimioterapia. La terapia personalizada
de acuerdo a las mutaciones del tumor de cada paciente re-
presenta uno de los mayores avances en el tratamiento del
cancer pulmonar y sin duda serad un campo de gran desarrollo
en los préximos afios.

Pese a la letalidad de esta neoplasia y el aumento de su
incidencia a nivel mundial, los avances que se describen en el
presente articulo permiten vislumbrar un mejor futuro para
los pacientes con cancer pulmonar.

Palabras clave: Cancer pulmonar, etapificacion, clasificacion
TNM, tamizaje, cirugia, videotoracoscopia, radioterapia,
quimioterapia, terapia blanco, terapia molecular.
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SUMMARY

Lung cancer is the leading cause of cancer death worldwide,
and its incidence has increased steadily in Chile. Smoking is
the main risk factor for lung cancer, while arsenic exposure
appears to be important in the North of Chile. Multiple
genetic alterations that interact with cigarette carcinogens
have been described as well as a family predisposition for
the development of lung cancer. Our country has the highest
rate of cigarette smoking in Latin-America. Therefore it is
expected that lung cancer will become a serious public health
problem in upcoming years.

Lung Cancer has poor outcomes, with an overall five-year
survival of only 16%. Symptoms are non-specific and occur
late in the course of disease, therefore a diagnosis is usually
made in advanced stages. Lung cancer is divided into Small
Cell Lung Cancer (SCLC), representing the 10-15% of cases,
and Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) accounting for
85-90%. SCLC is aggressive, with early metastasis, and
its treatment of choice is Chemotherapy. NSCLC includes
several histologic subtypes, the most frequent being
Adenocarcinoma. Activating mutations like EGFR and ALK
has been recently described in Lung cancer, most commonly in
Adenocarcinomas, leading to the revision of its classification
incorporating molecular study as standard of care.

There have been advances in diagnosis and staging of
Lung Cancer mainly due to the addition of EBUS and PET
/ CT and adoption of the 7th TNM classification, which is
more accurate and has better correlation with the prognosis
by stages. Screening with Chest CT has recently proven to
reduce lung cancer mortality and could be included in clinical
practice.

Great advances have taken place in treatment of Lung
cancer. The development of minimally invasive surgery results
in equivalent oncologic outcomes with VATS lobectomy, but
with fewer complications, shorter hospital stay and earlier
return to work. The use of sub-lobar resection in early stages
is under study, allowing the sparing of lung tissue for further
treatments.

In Radiotherapy the introduction of Intensity modulated
Radliotherapy (IMRT) has obtained better results in survival and
local control. Other techniques under study with promising
results are PET / CT planning radiotherapy and stereotactic
body radiotherapy (SBRT).

New chemotherapeutic agents with higher effectiveness
and lower toxicity were introduced in the last years, but the
explosive development of molecular biology, which allowed the
development of Personalized Therapy, has been the greatest

achievement in chemotherapy in the last decade. The discovery
of activating mutations in different genes, such as EGFR
and ALK, and new drugs which target those mutations with
excellent response and low toxicity have renewed our view of
chemotherapy. Personalized therapy is the greatest achievement
in the treatment of advanced lung cancer, and represents an
exciting and promising investigation field for the upcoming years.

Despite the raising incidence and lethality of this tumor, the
advances in different fields described in this article allow us to
foresee a better future for lung cancer patients.

Key words: Lung cancer, staging, TNM classification, lung
cancer screening, lung cancer surgery, thoracoscopy, video-
assited thoracoscpic surgery, radiotherapy, chemotherapy,
Molecular targeted therapy.

INTRODUCCION

El nimero de canceres ha ido aumentando progresivamente en el mun-
do. Se estima que la probabilidad de desarrollar un cancer es actual-
mente de 1 cada 2 hombres y 1 cada 3 mujeres.

El cancer pulmonar es la primera causa de muerte por cancer a nivel
mundial, tanto en hombres como mujeres, causando mas de 1.3 millo-
nes de muertes al afio (1). En Estados Unidos se estima que en 2013
habrd 228190 nuevos casos de cancer pulmonar, correspondiendo al
14% de todos los nuevos canceres diagnosticados en ese pais (Figura 1).
La posibilidad de desarrollar un cancer pulmonar en el transcurso de la
vida se estima en 1 cada 13 hombres y 1 cada 16 mujeres (1). En ese
pais el cancer pulmonar representa ademas la primera causa de muerte
por cancer tanto en hombres como mujeres, estimandose para 2013,
159.480 muertes por esta causa, lo que representa el 27% de todas
las muertes por cancer. Esto significa que se producen anualmente mas
muertes por cancer pulmonar que las producidas por los canceres de
mama, prostata, colon y recto reunidas (1).

El dramético aumento en la incidencia de cancer pulmonar de los Ulti-
mos 100 afios, se correlaciona estrechamente con el aumento del con-
sumo y comercializacién de tabaco y a la produccién masiva de cigarri-
llos en el mismo periodo (2). Esta relacion es evidente hoy en dia, pero
recién en 1939 se publicd el primer articulo en que asocio el tabaco con
el cancer pulmonar (3) y solo en 1964 en el informe del Surgeon General
of the Public Health Service, se estableci¢ claramente que el consumo de
cigarrillos era la principal causa de desarrollo de cancer pulmonar (4).
Ademas del mayor consumo de cigarrillos, se ha producido un importan-
te aumento de la expectativa de vida en el Gltimo siglo. Los individuos
viven mas y se ven expuestos por mayor tiempo a carcinGgenos como
el humo de cigarrillo, lo que también explica el aumento del nimero de
casos de cancer pulmonar observado en las Gltimas décadas.

Las muertes por cancer pulmonar han aumentado en forma progresiva
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en la mayoria de los paises del mundo. Sélo en muy pocos paises desa- culturales necesarios para disminuir el consumo de cigarrillo (Figura 2).
rrollados, como por ejemplo Estados Unidos, se alcanzd un plateau en la En Chile la esperanza de vida también ha aumentado de manera cons-
década de los 90 y posteriormente comenzaron lentamente a disminuir ~ tante en las Gltimas décadas, siendo en promedio en 2012 de 79,1 afios.
arazén de 1 a 3% al afio (1). Esa reduccién sdlo se logré con la adop- Los canceres también han aumentado progresivamente, representando
cién de severas politicas anti-tabaco, que lograron los cambios socio-  actualmente la segunda causa de muerte después de las muertes de

FIGURA 1. CAUSAS DE MUERTE POR CANCER (EE.UU. 2013)
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FIGURA 2. TASA DE MORTALIDAD POR CANCER EN HOMBRES (EE.UU. 1930-2006)
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origen cardiovascular (Figura 3). Y en las regiones de Arica y Parinacota,
Iquique, Antofagasta y Aisén el cancer es la primera causa de muerte (5).
Este aumento en la tasa de muerte por cancer se debe en parte al enve-
jecimiento de la poblacién, pero también a un extraordinario aumento
de los factores de riesgo de cancer. En Chile aproximadamente el 30%
de la poblacion es obesa, 70% es sedentaria y 80% tiene una dieta
inadecuada (6). El 40.6% de la poblacion general fuma, 47.8% de los
jovenes al terminar el colegio también fumay un 25.7% de los escolares
en 8° Basico también lo hace en forma regular, lo que representa el
mayor consumo de cigarrillos de América Latina (6, 7).

Esta altisima tasa de tabaquismo asociada a la mayor expectativa de
vida son probablemente los principales responsables del notable incre-
mento de los casos de cancer pulmonar observado en los ultimos afios
en nuestro pais.

El cdncer pulmonar es el sequndo cancer mas frecuente en Chile, lue-
go del cancer gastrico, su incidencia ha aumentado constantemente
en las Ultimas décadas correspondiendo actualmente a la segunda
neoplasia maligna mas frecuente en varones y la tercera en mujeres
(Figura 4).

(MINSAL 2012)

FIGURA 3. DEFUNCIONES SEGUN GRUPO DE CASUSAS EN CHILE 1960-2009
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La tasa de mortalidad por cancer de pulmén en 2009 fue de 15,0 /
100.000 habitantes en hombres y 11,1 en las mujeres. Existiendo im-
portantes diferencias entre las regiones del pais. Antofagasta tiene la
tasa mas alta (62,5 / 100.000 habitantes en hombres y 21,6 en muje-
res), probablemente debido a la contaminacion del agua y suelo espe-
cialmente con arsénico (5).

El aumento progresivo de la tasa de mortalidad por cancer pulmonar
y la letalidad de este cancer significara que en los proximos afios sea
uno de los canceres de mayor relevancia del punto de vista de salud
publica en Chile. Se estima que en 2013 habrd mas de 3000 nuevos
casos y 2550 muertes por cancer pulmonar en Chile. Lo que significara
enormes costos en salud y afios de vida potencialmente perdidos por
esta patologia.

FACTORES DE RIESGO DE CANCER PULMONAR

El 85% de los canceres pulmonares se observa en fumadores, siendo el
consumo de cigarrillos el principal factor de riesgo del cancer pulmonar.
El riesgo aumenta con la cantidad y duracion del tabaquismo, y tiene una
latencia de 15 a 20 afios en relacion al consumo de cigarrillos (Figura 5).
Todos los tipos de consumo de tabaco ademas del cigarrillo son factores
de riesgo, incluyendo puros, pipa, pipas de agua, entre otros (8, 9).

En Europa y Norteamérica la exposicion a radén, gas liberado del sue-
lo y materiales de construccién, representaria la segunda causa mas
importante de desarrollo de cancer pulmonar (10). Otros factores de
riesgo son la exposicién a humo de cigarrillo (fumador pasivo), ashestos

(especialmente en fumadores), algunos metales como arsénico, cromo
y cadmio, algunos productos orgénicos, radiacion, contaminacién am-
biental, humo proveniente de la combustién de diesel, y pinturas (2,
11). Algunas exposiciones ocupacionales también han mostrado au-
mentar la incidencia de cancer pulmonar, como: fabricacion de caucho,
pavimentos, techumbres y limpieza de chimeneas (11) (Tabla 1).

TABLA 1. CARCINOGENOS PULMONARES

Humo de cigarrillo Gas Mostaza

Radén Insecticidas

Arsénico Humo de escapes diesel
Asbestos Hollin

Berilio Alquitran

Cadmio Hidrocarburos policiclicos
Plomo aromaticos

Niquel Cloro metil éter

Cromo Fibras ceramicas

Polvo de dxido de fierro Aceites Minerales

Radiaciéon Gamma Vinyl chloride

Radiaciones ionizantes (Rayos X) Aserrin

Adaptado de. International Agency for Research on Cancer. Carcinogen
identification and evaluation. http://www.iarc.fr/ (Nov 21, 2001).

RELACIONADAS AL TABACO

FIGURA 5. RELACION TEMPORAL ENTRE TABAQUISMO Y MUERTES
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Entre las enfermedades con mayor riesgo de desarrollar cancer pulmo-
nar estan los canceres de cabeza y cuello, también relacionados con el
consumo de tabaco en que el riesgo de desarrollar un cancer pulmonar
es aproximadamente 4 veces mayor que la poblacion general (12). Va-
rias enfermedades pulmonares confieren un mayor riesgo de desarro-
llar cancer pulmonar. Especialmente relevante es el EPOC, que tiene un
reconocido riesgo de desarrollar cancer pulmonar, otras enfermedades
pulmonares son los pacientes con secuelas de Tuberculosis y los pacien-
tes con Silicosis (10y 11).

ALTERACIONES GENETICAS Y CANCER PULMONAR

A pesar del efecto carcinogenético del tabaco, muchos fumadores no
desarrollan cancer pulmonar y un porcentaje de personas que nunca ha
fumado, si lo hacen.

Esto traduce la existencia de complejas interacciones entre carcindge-
nos ambientales y factores genéticos, las que se han ido esclareciendo
lentamente, evidenciado un efecto sinérgico y no simplemente aditivo,
en el desarrollo del cancer pulmonar.

Algunos de los factores genéticos involucrados en el desarrollo del can-
cer pulmonar se relacionan con la capacidad de eliminar o detoxificar
en forma eficiente los diferentes carcinégenos y de la capacidad de re-
parar el ADN. Polimorfismos en las enzimas de Fase | (activantes) y en
las de Fase Il (detoxificantes) pueden aumentar o disminuir la capacidad
carcinogenética de los derivados del tabaco (13, 14). De manera similar,
polimorfismos de genes que participan en el control del ciclo celular como
CCND1,TP53, P21y P73, aumentan el riesgo de desarrollar cancer pul-
monar en fumadores. Sin embargo, existe gran variabilidad en el riesgo re-
lativo de estas alteraciones genéticas dependiendo de la carga tabaquica,
factores raciales y étnicos (13). Las alteraciones genéticas mas estudiadas
en los Ultimos afios son las mutaciones en p53, KRAS y EGFR, asi como la
traslocacion EML4-ALK y alteraciones en ROS1 (15, 16). Estas alteraciones
genéticas tienen un importante valor como predictores de la respuesta de
|a terapia personalizada del cdncer pulmonary seran discutidas con mayor
detalle més adelante.

Se ha establecido claramente ademas, que existe una mayor incidencia de
cancer pulmonar en grupos familiares (clustering). Estudios poblacionales
realizados en Estados Unidos, Suecia e Islandia, asi como un metanalisis
han mostrado mayor riesgo de cancer pulmonar cuando un familiar ha
tenido esta neoplasia, especialmente entre los fumadores. El riesgo era
mayor mientras mas miembros de una familia habian tenido cancer pul-
monar (17).

Todas las alteraciones moleculares y genéticas descritas, sus interacciones
y especialmente su relacién con el consumo de cigarrillo son extremada-
mente complejas.

El mayor conocimiento de ellas permitira identificar individuos con mayor
riesgo de desarrollar cancer pulmonar, previniendo su exposicion a car-
cindgenos y realizando programas de tamizaje especificos. Sin embargo

hasta el momento el consumo de cigarrillo contintia siendo el principal
factor de riesgo prevenible.

CLASIFICACION DEL CANCER PULMONAR

El cancer pulmonar se divide en células pequefias (CPCP) que repre-
senta entre el 10 y el 15% del total y el cancer pulmonar de células
no pequenas (CPCNP) que representa el 85 a 90% restante (18).

1. El CPCP, o cancer pulmonar de células de avena, se relaciona
también al consumo de cigarrillo. Se presenta generalmente en etapas
avanzadas; aproximadamente dos tercios de los pacientes con CPCP
tienen metastasis a distancia y el otro tercio compromiso nodal extenso
en el hilio pulmonar, mediastino o supraclavicular, lo que determina su
mal prondstico general (19). Dependiendo de su extensién se clasifica
generalmente como Enfermedad Extendida o Localizada (20). Aunque la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer Pulmonar (IASLC) re-
comienda utilizar la clasificacion TNM (19).

Este comportamiento agresivo del CPCP con metéstasis tempranas de-
termina su escasa sobrevida a largo plazo, que en promedio es de 10%
a cinco afios (21). Sélo ocasionalmente, en tumores pequefios sin com-
promiso nodal ni metastasico puede considerarse la Cirugia. En estos
pacientes con enfermedad localizada la sobrevida puede alcanzar 14%
a cinco afios (22, 23). El tratamiento estandar del CPCP es quimiotera-
pia més radioterapia toracica en las zonas comprometidas (24, 25). El
esquema de quimioterapia mas utilizado es Etopdsido — Cisplatino. Con
este esquema se obtienen respuestas en el 50-80% de los pacientes. Sin
embargo la recurrencia es frecuente y la sobrevida prolongada escasa (21,
28, 29). Dado el compromiso frecuente y precoz del SNC se recomienda la
Radiacion craneana profilactica, la que disminuye la recurrencia en el SNC
y aumenta la sobrevida en pacientes que han tenido una buena respuesta
a la quimioterapia (30, 31).

2. El Cancer Pulmonar No Células Pequeiias es el tipo mas frecuente
de cancer pulmonar. Es también un tumor agresivo con una sobrevida
global de aproximadamente 16% a 5 afios. La sobrevida depende de la
etapa al diagnostico, siendo en general entre 60 y 80% a cinco afios
en etapa |, 55-60% en etapa Il, 20 a 40% en etapas Il y 0 a 5% en
etapa IV (32). Lamentablemente cerca del 50% de los pacientes presenta
metéstasis al momento del diagndstico, 20-30% tiene una enfermedad
localmente avanzada y solo un 25% se presenta en etapas iniciales (32).
Los principales tipos histoldgicos son el Adenocarcinoma (40%), el carci-
noma escamoso (25%) y el de células grandes (10%), los que presentan
cierta variabilidad en su comportamiento y pronostico (18). La clasifica-
cién completa del cancer pulmonar se presenta en la Tabla 2.

En los dltimos afios se ha observado un aumento progresivo en la
frecuencia de Adenocarcinomas. En este sub grupo histolégico se han
producido los avances mas importantes en el diagndstico y tratamien-
to del CPNCP de los dltimos afios. La identificacion de las mutaciones
del gen del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) y la



TABLA 2. CLASIFICACION DE LA OMS DE LOS
TUMORES PULMONARES

Tumores Epiteliales Malignos:

-Carcinoma Escamoso

-Carcinoma de células pequefias
-Adenocarcinoma

-Carcinoma de células grandes
-Carcinoma Adenoescamoso
-Carcinoma Sarcomatoso

-Tumor Carcinoide

-Tumor de células de glandulas salivales

Tumores Mesenquimaticos
Lesiones pre-neoplasicas

Tumores Benignos:

-Papilomas
-Adenomas

Tumores Linfoproliferativos

Tumores Miscelaneos
Tumores Metastasicos

Adaptado de Travis WD, Brambilla E, Muller-Hermelink HK, Harris CC (Eds): World
Health Organization Classification of Tumors. Pathology and Genetics of Tumours
of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. IARC Press: Lyon 2004.

determinacion de su valor prondstico para el tratamiento con inhibi-
dores de Tirosin—kinasa, dio inicio a la terapia personalizada en cancer
pulmonar, produciendo una verdadera revolucion en esta area donde
se concentra actualmente gran parte de la investigacion en oncologia
toracica (33-36).

La IASLC ha establecido una nueva clasificacion para los Adenocarci-
nomas (37), en que se incluyen los término de carcinoma in situ y mini-
mamente invasor (antes denominados Bronquioloalveolares), diferen-
ciandolos de los adenocarcinomas invasores dado su mejor prondstico
y nuevas alternativas de tratamiento (38). La IASLC establece ademas
la manera de procesar y analizar las diferentes muestras histoldgicas
y citoldgicas. Se enfatiza limitar el nimero de tinciones Inmunnohisto-
quimicas para poder disponer de la mayor cantidad de tejido para el
estudio genético (37). El estudio molecular para determinacion de las
mutaciones de EGFR y traslocacion de ALK-ML4 es considerado hoy en
dia un componente estandar del estudio anatomo-patoldgico de es-
tos tumores por sus implicancias pronosticas y terapéuticas, debiendo
realizarse en todo paciente con Adenocarcinoma y en tumores mixtos
con componente de Adenocarcinoma (39).

L DEL TRATAMIENTO DEL CANCER PULMONAR

ETAPIFICACION

Al igual que en la mayoria de los tumores, el cancer pulmonar se
etapifica mediante el sistema de TNM. En 2010 se adoptd la 7¢ edi-
cién de la Clasificacién TNM de Cancer Pulmonar desarrollada por
la IASLC (32). A diferencia de la 62 edicidn, estudio retrospectivo de
3753 pacientes, principalmente quirdrgicos, con 73% de los pacientes
de un sélo centro (40). La 72 edicién incorpord en forma prospectiva
pacientes de multiples centros de Europa, Norteamérica, Australia y
Asia; incluyendo casos quirlrgicos, tratados con quimioterapia, ra-
dioterapia 0 manejo médico. Incluyé 67,725 pacientes con CPNCP y
13,290 con CPCP (32, 41-46).

Dentro de los cambios mas relevantes de esta clasificacion se establecio
como factor pronéstico independiente el tamafio del tumor (T) debido
a las diferencias en sobrevida entre tumores menores de 2 cms, y los de
2-3, 3-5, 5-7 y mayores de 7 cms. Los nddulos sincronicos ipsilaterales,
fueron clasificados en una etapa menor que en la clasificacion anterior.
El derrame pleural neoplésico cuya sobrevida era similar a la enferme-
dad metastdsica se incorpord dentro de un nuevo grupo: M1a (44).

No se realizaron cambios a la clasificacion de los linfonodos (N) mante-
niendose N1 para los linfonodos intrapulmonares e hiliares, N2 para lin-
fonodos mediastinicos ipsilaterales y N3 para linfonodos mediastinicos
contralaterales. Pese a lo anterior se unificaron los mapas de linfonodos
utilizados en Japén, Norteamérica y Europa lo que permitird unificar
criterios para estudios posteriores (43).

En las Tablas 3 y 4 muestran los principales cambios y la 72 Clasificacion
TNM del Céncer Pulmonar.

TABLA 3. PRI[\ICIPALES CAMBIOS DELA7°
CLASIFICACION TNM DEL CANCER PULMONAR
T1:<2cm T1a
T1:>2-<3cm T1b
T2:>3-<5am T2a
T2:>5-<7cm T2b
T2:>7cm T3
Nodulos mismo l6bulo (T4) 13
Nodulos otro lébulo ipsilateral (M1) T4
Diseminacion Pleural (T4) M1a
Metastasis Intratoracicas (M1) M1a
Metastasis Extratoracicas (M1) M1b

Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al.: The IASLC Lung Cancer Staging Project:
Proposals for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming
(seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J. Thorac Oncol
2:706-14, 2007.

JOSE MIGUEL CLAVERO R.]
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NO

IA
1A
1B
lIA
1B
1B
1B
IIIA
A
I\
v

TABLA 4. 72 CLASIFICACION TNM DEL CANCER PULMONAR
Sixth Edition T/M Descriptor (cm)  Seventh Edition T/M

T (<2) Ta
TM(>2-3) T1b

T2 (<5) T2a
T2(>5-7) T2b

T2 (>7) IE;

T3 invasion T3

T4 (same lobe nodules) IE;

T4 (extension) T4

M1 (ipsilateral lung) T4

T4 (pleural effusion) M1a

M1 (contralateral lung) M1a

M1 (distant) M1b

IV

N1 N2 N3
A A 1B
A A 1B
1A A 1B
1B A 1B
A A 1B
A A 1B
A A 1B
A 1B 1B
A 1B 1B
v IV IV
v vV vV
v I\ I\

Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al.: The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh)
edition of the TNM classification of malignant tumours. J. Thorac Oncol 2:706-14, 2007.

SINTOMAS Y SIGNOS

Los sintomas y signos son inespecificos y traducen generalmente una
enfermedad avanzada. Pueden ser ocasionados por el tumor como tos,
hemoptisis, sibilancias localizadas, neumonias o bronquitis recurrente
(post obstructiva). Por extension intratoracica del tumor: dolor toracico,
disfagia, sindrome de vena cava superior y disnea. Por compromiso me-
tastasico: dolor dseo, baja de peso y sintomas neuroldgicos. O por com-
promiso general debido al cancer: caquexia, fatigabilidad o debilidad
muscular. Los sintomas més frecuentes incluyen tos, baja de peso, dis-
nea, dolor toracico, hemoptisis, dolor 6seo y disfonia (47-49). Tabla 5.

DIAGNOSTICO:

El tratamiento del CPNCP depende de su tipo histoldgico, etapa y es-
tado funcional del paciente. El estudio de los pacientes con sospecha
de cancer pulmonar esta dirigido a confirmar el diagndstico histoldgico
(incluyendo tejido para estudio molecular), efectuar la etapificacion del
paciente y evaluar la reserva cardio-respiratoria, este estudio se realiza
generalmente en forma paralela (50).

Como se verd a continuacion, basicamente el tratamiento del CPNCP
en etapas precoces (I y II) es quirdrgico, en etapa Ill multimodal y en
etapa IV quimioterapia (51). Por lo tanto uno de los primeros aspec-
tos a dilucidar es determinar la presencia o ausencia de lesiones a
distancia (etapa IV), siendo las metéstasis mas frecuentes a cerebro,
hueso, higado, glandulas suprarenales y pulmén (47, 48, 50). De no
existir metastasis el sequndo aspecto mas importante es determinar

TABLA 5. SIGNOS Y SINTOMAS DEL CANCER
PULMONAR

Tos 45-74%
Baja de Peso 46-68%
Disnea 37-58%
Dolor Toracico 27-49%
Hemoptisis 28%
Dolor Oseo 20%
Disfonia 8-18%

Adaptado de Hyde, L, Hyde, Cl. Chest 1974; 65:299-306

la presencia de compromiso nodal mediastinico, que determina una
etapa Ill (51, 52).

Ante la sospecha de un CPNCP el estudio comienza mediante el diag-
nostico por imagenes: Radiografia y especialmente TAC de Térax. EI TAC
de térax permite una buena evaluacion inicial del tumor (T), determinar
la presencia de nddulos en otros lébulos (T3, T4 o M1b), la presencia
de derrame pleural (M1a) y orientar al compromiso nodal mediastinico
(N2-N3), pero no es suficiente para una etapificacion completa del pa-
ciente (50, 52).
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La etapificacion se inicia con métodos no invasivos, idealmente con
PET/CT y RNM de cerebro, que permiten detectar 10-15% mas lesiones
a distancia y 3% mas lesiones cerebrales que el TAC de térax y de cere-
bro (53, 54), representando el gold estdndar actual en la etapificacion
del CPNCP.

En caso de sospecha de metastasis una biopsia quirlrgica o puncién
biopsia bajo TAC o ECO, permite confirmar histolégicamente un CPN-
CP, certificar una etapa IV y por lo tanto determinar que el tratamiento
apropiado es quimioterapia.

Para la etapificacion del mediastino, el rendimiento del TAC es sélo de
75-80%, con 20-40% de falsos negativos y 18-23% falsos positivos
(50). En cambio el PET/CT tiene una sensibilidad de 90%, una Espe-
cificidad de 81%, un valor predictivo negativo mayor a 95%, pero
un valor predictivo positivo menor a 85% (53). Por lo tanto un PET/
CT que no demuestra compromiso del mediastino permite proceder
directamente a una cirugia oncoldgica. Por el contrario un PET/CT
que si demuestra lesiones hipermetabdlicas en mediastino requiere
confirmacion histoldgica para certificar una etapa Ill, lo que se puede
realizar mediante EBUS (Broncoscopia con Ultrasonido), EUS (Endos-
copia con Ultrasonido), Mediastinoscopia, Mediastinotomia o Video-
toracoscopia (55, 56).

Especial mencion merece la incorporacion del EBUS en la etapificacion
del CPNCP. Este fibrobroncoscopio dispone de un ECO-doppler y permi-
te realizar biopsias por puncién transbronquial, bajo visién ecografica
en tiempo real, tanto del tumor como de los linfonodos hiliares y me-
diastinicos. Permite realizar una etapificacion exacta y menos invasiva,
especialmente asociado al EUS, con una sensibilidad de 95%, especifi-
cidad de 100%, VPP 100% y VPN de 95% (55-57).

DETECCION PRECOZ

La gran mayoria de los CPNCP tiene una etapa pre-clinica prolongada,
en que podrian utilizarse exdmenes de tamizaje. Hasta el momento nin-
gun bio-marcador ha demostrado utilidad (58). Sin embargo mediante
examenes radioldgicos es posible detectar canceres en etapas tempra-
nas en la forma de nédulos pulmonares. Se han diferenciado en los
dltimos afios diferentes tipos de nddulos que se relacionan con el tipo
histologico y grado de invasién: sélidos, en vidrio esmerilado y mixto
(59, 60).

El crecimiento de los nédulos pulmonares es lento (tiempo de dupli-
cacion de 150 a 900 dias), lo que sugeria que podria utilizarse la ra-
diografia para la deteccién precoz de cancer pulmonar. Sin embargo
los estudios de tamizaje mediante radiografia de torax realizados en la
década del 50 y 60 no demostraron una disminucién en la mortalidad
por cancer pulmonar (61).

Estudios realizados en la década de los 90 sugirieron que el TAC de
torax serfa Util para le deteccion precoz de cancer pulmonar. Entre ellos,

el Anti-Lung Cancer Association Project en Japon, permitié pesquisar
11.5% canceres versus 3.4% con radiografia, el 71% de los tumores
correspondian a etapas tempranas (62). En Estados Unidos el Early Lung
Cancer Action Project, pesquisé 2.7% de canceres pulmonares, de los
cuales 85% correspondia a etapa | (63).

Recientemente el National Lung Screening Trial permitié mostrar cla-
ramente que el tamizaje con TAC de térax de baja dosis es Util para la
deteccion precoz de cancer pulmonar. Este estudio multicéntrico incluy6
a 53454 individuos mayores de 55 afios con gran carga tabaquica (méas
de 30 paquetes/afio); obteniendo una reduccion en la mortalidad por
cancer pulmonar de 20% en los individuos seguidos con TAC de Térax
en relacion a los sequidos con radiografia de torax (64).

Sin embargo, hay varios aspectos relacionados al costo de estos pro-
gramas, su implementacién, poblacién blanco y protocolos de segui-
miento que adn no han sido definidos. No se ha establecido si los
resultados del NLST son aplicables a poblaciones menor con expo-
sicién a tabaco, ni tampoco los riesgos potenciales como radiacién
acumulada y los falsos positivos que necesitaran biopsias y/o cirugias
potencialmente evitables (65)

La American Cancer Society (ACS), la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), el American College of Chest Physicians (ACCP), y la
American Society of Clinical Oncology (ASCO), han desarrollado guias
para la deteccion precoz del cancer pulmonar. Estas guias incluyen di-
ferentes protocolos de manejo y seguimiento dependiendo del tipo de
nédulo: sdlido, vidrio esmerilado y mixto (66-69).

La ACS, ACCP y ASCO recomiendan que se tome una decision compar-
tida con el clinico con las personas que cumplen los criterios de ingreso
del NLST. La NCCN expande estos criterios para otros pacientes con mas
factores de riesgo (66-68). Cada pais debera evaluar la posibilidad de
implementar programas de tamizaje de este tipo, el tipo de algoritmos
de seguimiento utilizar y las poblaciones de riesgo a las que debe diri-
girse (69).

TRATAMIENTO DEL CANCER PULMONAR NO CELULAS PEQUENAS
En términos muy generales el tratamiento del CPNCP se podria resumir
de la siguiente manera. Etapas iniciales tratamiento quirdrgico:

-Etapa I, sélo cirugia.

-Etapas II, tratamiento quirrgico + terapia adyuvante.

-Etapas llla, localmente avanzadas quimio-radioterapia de induccién en
pacientes con buena capacidad funcional, en pacientes con respuesta
completa, parcial o enfermedad estable, cirugia resectiva posterior.
-Etapas Illb, quimio-radioterapia.

-Etapa IV, quimioterapia.

Esto sélo representa un resumen muy general, ya que el detalle del
manejo del cancer pulmonar escapa al objetivo de este articulo. Cada
paciente debe ser analizado en su totalidad en relacién a capacidad
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funcional, funcion cardio-pulmonar, edad, comorbilidades, etapa y tipo
histoldgico. Las decisiones terapéuticas deben ser discutidas en comités
oncolégicos multidisciplinarios con experiencia en el complejo manejo
de estos pacientes y teniendo en cuenta la mejor evidencia cientifica
existente y las preferencias del paciente..

Describiremos a continuacién alguno aspectos relevantes de los diferen-
tes tipos de tratamientos disponibles.

CIRUGIA

El tratamiento de eleccion en las etapas iniciales del cancer pulmonar
es quirlrgico (70, 71). La cirugia oncoldgica estandar es la lobectomia
mas una linfadenectomia mediastinica. En el estudio clasico de 1995 del
Lung Cancer Study Group, la recidiva fue 20 veces mayor en pacientes
sometidos a resecciones sublobares (segmentectomias o reseccién en
cufia) versus lobectomia (72). Unicamente en pacientes con capacidad
funcional limitada es aceptada un reseccidn sublobar para preservar
mayor cantidad de parénquima pulmonar (73).

Sin embargo siguiendo la experiencia inicial de autores japoneses en
canceres pequefios y de bajo grado como adenocarcinomas minima-
mente invasores (74), y considerando que un 10-11% de los pacientes
con CPNCP etapa | resecados desarrollardn un nuevo tumor meta-
cronico antes de 5 afios (75, 76); se han comenzado a difundir las
resecciones sublobares con intencién curativa en pacientes en etapa I.
La evidencia acumulada sugiere que las resecciones sublobares serian
equivalentes a las lobecomtias en términos de sobrevida en tumores
menores de 2 cms y de bajo grado, T1aNOMO (77, 78). Se ha es-
tudiado extensamente los margenes necesarios para poder realizar
este tipo de resecciones, incluyendo citologia del margen y compromiso
del linfonodo segmentario (79-81). Existiendo actualmente 2 trabajos
randomizados en curso en Japdn y Estados Unidos que permitiran es-
clarecer este punto (82, 83). Otro de los pilares de la cirugia oncoldgica
del cancer pulmonar es realizar una linfadenectomia mediastinica (71),
la que debe cumplir criterios claramente establecidos (84). La linfade-
nectomia no produce mayor morbi-mortalidad y permite realizar una
adecuada etapificacion para evaluar la necesidad de un tratamiento
adyuvante (71, 85).

Sin duda uno de los mayores avances en la Gltima década es el de-
sarrollo de la cirugia minimamente invasiva en oncologfa toracica. Las
primeras Lobectomias por videotoracoscopia (VTC) se realizaron hace
20 afios (86, 87). Sin embargo recién en la Ultima década se han gene-
ralizado (88). Los resultados oncoldgicos son absolutamente compara-
bles a la cirugia abierta, pero con estadia operatoria mas corta, menos
complicaciones y mejores resultados en pacientes de edad avanzada
(88-90). A modo de ejemplo en la serie de McKenna con 1100 lobecto-
mias por VTC, la mortalidad fue de 0.8%, la morbilidad de 15%, la tasa
de conversion de 2.5% vy la estadia hospitalaria media de 4.8 dias. La
sobrevida a 5 afios fue de 84.5% en etapas lay 70.5% en 1b (91). En
nuestro pais también se ha ido acumulando experiencia con esta técnica
con resultados comparables (92).

Dentro de las ventajas de la lobectomia por videotoracoscopia se encuen-
tran: disminucion del dolor post-operatorio, disminucion de liberacion de
citokinas, menor alteracion de la funcién pulmonar, menor duracion de los
drenajes pleurales, menor duracién de hospitalizacién, menor nimero de
complicaciones, reincorporacion laboral precoz y un mayor porcentaje de
los pacientes recibe la dosis de quimioterapia adyuvante planificada (93-
95). Recientemente ademas se han realizado segmentectomias regladas
en CPNCP etapa | con resultados también equivalentes a los obtenidos
por toracotomia (81). Por lo tanto actualmente la cirugia oncoldgica con
técnicas minimamente invasivas (videotoracoscopia) debe ser considerada
el tratamiento estandar del CPNCP en etapas iniciales (88).

RADIOTERAPIA

En pacientes con CPNCP en etapas iniciales, pero con contraindicacion
quirrgica por comorbilidades importantes la radioterapia con intencién
curativa es una adecuada alternativa. La dosis recomendada es de 60-
70 Gy con o sin boost al tumor. Se requiere una adecuada planificacion
en un simulador para definir el volumen a tratar y evitar los efectos
adversos sobre los tejidos normales. La sobrevida a 5 afios con radio-
terapia curativa es de 10-27% (96-98). Una revision reciente mostrd
una sobrevida global de 34% a 3 afios pero con recidiva local de 40%
(99). Con las nuevas técnicas de radioterapia como Intensidad Modula-
da (IMRT), se han logrado mejores resultados: respuestas sobre el 70%,
sobrevidas medias de 38 meses y menores complicaciones (100).

Se estan estudiando nuevas modalidades de radioterapia con promiso-
rios resultados como la planificacién con PET/CT y el uso de radioterapia
estereotdctica del cuerpo o SBRT (101, 102). Esta Ultima técnica consiste
en entregar altas dosis de radiacion (mayor a 100 Gy) a la zona blanco
por medio de mdltiples haces, lo que permite que la dosis fuera del
volumen a tratar se reduzca dramaticamente, disminuyendo la toxi-
cidad a drganos vecinos y especialmente al pulmén (102). Esta téc-
nica es similar al gama-knife usado en Neuro-radiocirugia y necesita
un equipamiento y preparacion sofisticados. Multiples estudios han
mostrado mejores resultados que la radioterapia convencional en el
control local del tumor con sobrevidas globales sobre el 50% (103).

La Radioterapia tiene ademés un rol fundamental en la terapia neo-
adyuvante de tumores etapa Il en conjunto con quimioterapia, permi-
tiendo mejores respuestas y mayor porcentaje de pacientes resecables
y con respuesta patolégica completa post reseccion (104, 105). Tiene
por Ultimo una invaluable utilidad en el manejo paliativo de los pacien-
tes con CPNCP: tratamiento de metastasis cerebrales y 6seas, manejo
del tumor primario y linfonodos mediastinicos en etapas avanzadas y
prevencion o tratamiento de la obstruccién bronquial, compromiso de
6rganos vecinos y sindrome de vena cava superior (106 -108).

QUIMIOTERAPIA
La quimioterapia es el tratamiento de eleccién en etapas avanzadas (IV)
y parte fundamental del tratamiento multimodal en etapas Il y Ill.
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En pacientes con etapas Il en adelante la adicion de quimioterapia luego
de la cirugia, ofrece un beneficio absoluto en sobrevida de 5% (109, 110).

En pacientes con diagnéstico de etapa IlI-N2 pre operatorio la quimiote-
rapia de induccién combinada a radioterapia permite disminuir el tama-
fio tumoral, aumentar la tasa de resecabilidad y tratar precozmente las
micrometastasis (111). En los pacientes en etapa Il y buena respuesta
a la quimioterapia de induccion, especialmente con “down-stage” del
compromiso mediastinico de N2 a NO-N1, se han obtenido sobrevidas
prolongadas al realizar una cirugia resectiva posterior (111, 112).

Las drogas de quimioterapia y las combinaciones mas efectivas han
sido extensamente estudiadas en mdltiples estudios lo que escapa el
objetivo del presente texto. En términos generales la quimioterapia con
dos drogas en base a platino es la més efectiva: Cisplatino o Carbopla-
tino més Paclitaxel, Gemcitabina, Docetaxel, Vinorelbina, Irinotecan o
Pemetrexed. Los esquemas de quimioterapia a utilizar dependeran de la
capacidad funcional de cada paciente, sus comorbilidades, género, tipo
histologico y el perfil de toxicidad de cada droga en particular (113).
En general los dobletes con platino parecen tener mejor respuesta que
los con carboplatino (114). En pacientes con carcinoma escamoso la
combinacion de Cisplatino/Gemcitabina serfa superior (114, 115). En
Adenocarcinomas con Cisplatino/Penetrexed se obtienen los mejores re-
sultados y con la adicién de bevacizumab, anticuerpo monoclonal para
el receptor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), se podrian lograr
mejores respuestas (116).

Sin embargo, pese a los avances en quimioterapia con el tratamiento
en base a dobletes, al mejor cuidado de los pacientes y tratamiento de
las complicaciones, se ha alcanzado un “plateau” en los resultados de
la quimioterapia estandar con respuestas de 25-35%, tiempo de pro-
gresion de 4-6 meses, sobrevida media de 8-10 meses y porcentajes de
sobrevida a 2 afios de 10-15% (117).

Es en este contexto, en que los grandes avances en biologia molecular
producidos en los Gltimos afios, han abierto un nuevo y promisorio campo,
con enormes proyecciones a futuro en la oncologia toracica (118). En la
(ltima década se han identificado multiples oncogenes entre ellos: AKT1,
ALK, BRAF, EGFR, HER2, KRAS, MEK1, MET, NRAS, PIK3CA, RET y ROS
1(33-35, 37, 39, 117-119). La presencia de mutaciones en estos genes
conformarfa un tipo especial de CPNCP respondedores a nuevas drogas
dirigidas a vias moleculares especificas (34, 37, 118-120).

Estas nuevas drogas son medicamentos de uso oral con un perfil de
toxicidad mucho menor a la quimioterapia estandar y que han logrado
excelentes resultados clinicos, por ejemplo en pacientes con mutaciones
sensibles de EGFR la respuesta a los inhibidores de Tirosin Kinasa ha
sido de 56 a 84% con sobrevidas media de 19.3 a 30.6 meses, resul-
tados significativamente mejores que la quimioterapia estandar (34).

Las alteraciones genéticas estan presentes en todos los tipos histoldgi-
cos de CPNCP, pero son més frecuentes en adenocarcinomas (34, 39).

La frecuencia de las mutaciones mas relevantes del punto de vista clini-
co en adenocarcinoma son: EGFR (10-35%), KRAS (10-25%), ALK-ML4
(3-7%), HER 2 2-4% y ROST 1% (39). Otra caracteristica importante
es que estas mutaciones son mutuamente excluyentes en el 97% de
los casos.

Las mutaciones de EGFR fueron las primeras descritas y han sido las mas
estudiadas, en Asia estan presentes en un 45-50% de los pacientes con
adenocarcinomas, 7% de los carcinomas de células grandes y 5% de los
escamosos (39). En otras razas el porcentaje de mutaciones del EGFR en
adenocarcinomas son menores, en la poblacion caucasica es aproxima-
damente 24%, en afromericanos un 20% y en la poblacion hispanica un
17% (39). En Latinoamérica las mutaciones del EGFR se han reportado
en un 33% de la poblacién con variaciones importantes entre diferen-
tes paises; desde 19% en Argentina a 67% en Per(i (121). En Chile la
frecuencia de mutaciones de EGFR reportada ha sido de 22.2% (122).

Como se ha mencionado lo més relevante del punto de vista clinico,
es que estas alteraciones genéticas son predictoras de la respuesta al
tratamiento con las nuevas moléculas disponibles (33-35, 37, 39, 117-
119, 123-126). Las mutaciones del gen de EGFR, especificamente la
delecion del exdn 19 y la mutacion L858R del exén 21, permiten prede-
cir la respuesta al tratamiento con inhibidores de Tirosin-Kinasa como
erlotinib y gefitinib (34, 35, 119, 120). Al contrario la mutacion del exén
T790M confiere resistencia al tratamiento con estas drogas (100). La
fusién de ALK-ML4 y las alteraciones génicas de ROS 1 son predictoras
de respuesta a crizotinib (123-126). La expresion elevada de ERCC1
(127) es predictor de una pobre respuesta a la terapia con platino y la
mutacion de KRAS, excluye mutaciones de EGFR, ALK y ROS1 y confiere
un mal prondstico a los CPNCP (128). Aparte de las drogas ya men-
cionadas existen varias moléculas aprobadas por la FDA para uso en
CPNCP o para otras indicaciones pero con actividad en las mutaciones
identificadas (Tabla 6). Proximamente seran incorporadas nuevos dro-

TABLA 6. TERAPIA BLANCO PARA PACIENTES CON
ALTERACIONES GENETICAS EN CPNCP

Drogas disponibles

Alteracion Genética comercialmente

Rearreglos genéticos de ALK (fusiones) Crizotinib

Mutaciones de EGFR Erlotinib, gefitinib

Mutaciones de HER 2 Trastuzumab, lapatinib,
pertuzumab

Mutaciones de BRAF Vemurafenib

Amplificaciones de MET Crizotinib

Fusion de ROS 1 Crizotinib

Fusion de RET Vandetanib, sunitinib,

sorafenib
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gas como el afatinib y se estan realizando multiples estudios con nuevas
moléculas (36, 120).

De esta manera, dependiendo del estudio molecular realizado, se podra
elegir la terapia mas efectiva de acuerdo a las mutaciones presentes en
el tumor. Este tratamiento de acuerdo a las alteraciones genéticas par-
ticulares de cada paciente es llamado terapia personalizada y sin duda
en esta area se veran importantes cambios en el tratamiento del CPNCP
en los proximos afios.

SEGUIMIENTO

Como se menciono, la posibilidad de desarrollar un sequndo primario es
de 1-2% al afio en pacientes que han tenido un CPNCP (75,76). Por lo
tanto es recomendable realizar en todos los pacientes un seguimiento
prolongado. Pese a no existir un acuerdo claro al respecto la mayorfa
de las guias clinicas recomiendan realizar al menos un TAC de térax de
baja dosis anual (117).

CONCLUSIONES

El cdncer pulmonar es actualmente la primera causa de muerte por can-
cer en el mundo. Su incidencia en Chile ha aumentado en forma drama-
tica en los Ultimos afios, similar a la ocurrido hace un par de décadas
en paises desarrollados, siendo esperable que se convierta en un grave
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RESUMEN

El cancer gastrico es la primera causa de muerte por tumores
malignos en Chile. A nivel mundial ocupa el segundo lugar en
incidencia después del cancer del pulmon. A pesar de estas
cifras, solo en paises orientales desarrollados (Japon y Corea)
existen programas de deteccion precoz que han logrado dis-
minuir efectivamente las tasas de mortalidad.

Mucho es lo que se ha avanzado en la compresién de las cau-
sas que provocan esta enfermedad, pero aun no ha sido posi-
ble trasladar estos adelantos a instaurar medidas que ayuden
a prevenir con efectividad la incidencia de esta neoplasia.

Las mayores novedades estan en el tratamiento. Clasicamen-
te la cirugia era la alternativa disponible para intentar curar
la enfermedad. En los ultimos afios han emergido la endos-
copia y la laparoscopia como alternativas validas de manejo
curativo. En cuanto a terapias adyuvantes, existen alternati-
vas de radioterapia mas quimioterapia post-operatorias y qui-
mioterapia peri-operatorias que han demostrado efectividad
significativa en mejorar la supervivencia. Todas estas alterna-
tivas definen el tratamiento del cancer gastrico como indi-
vidualizado, multimodal y multidisciplinario. Es fundamental
la evaluacion de estos pacientes por un equipo oncoldgico
altamente especializado.

Palabras clave: Cancer gastrico, tratamiento, adyuvancia, ci-
rugia.

Articulo recibido: 18-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 03-05-2013

SUMMARY

Gastric cancer is the leading cause of death from malignancy
in Chile. Worldwide, it is the second neo-plasia in incidence
after lung cancer. Only in developed Oriental countries
(Japan, South Korea) there are screening programs for early
detection, that have shown decreased mortality rates from
this disease.

In recent years progress has been made in understanding
the causes of this disease, but has not yet been possible to
translate these avances, to establish measures that effectively
help prevent the inciden-ce of this neoplasm.

The major developments are in the treatment field.
Traditionally, surgery was the only option available to cure
this disease. In recent years have emerged endoscopy
and laparoscopy as valid alternatives to intent curative
management. Regarding adjuvant therapy, postoperative
radiotherapy  plus  chemotherapy or  perioperative
chemotherapy have shown effectiveness in improving
survival outcomes. All these alterna-tives define gastric cancer
treatment as individualized, multimodal and multidisciplinary.
It is essential that these patients be evaluated by a highly
specialized medical team.

Key words: Gastric cancer, treatment, adjuvant therapy,
surgery.
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INTRODUCCION

El cancer géstrico ha sido por muchos afios una de las principales cau-
sas de mortalidad por neoplasias en el mundo entero. A pesar que en
paises occidentales se ha observado una importante disminucion de
la incidencia de la enfermedad, aln constituye una causa relevante
en cuanto al ndmero de muertes. En Chile, el cancer géstrico es la
primera causa de muerte por tumores malignos. De las enfermedades
malignas géstricas, el adenocarcinoma es lejos el mas frecuente.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer gastrico es el segundo cancer mas frecuente del mundo,
superado solamente por el cancer de pulmon (1). Posee una alta mor-
talidad y una variacién geografica significativa (2). A nivel global la
incidencia de esta neoplasia esta disminuyendo, hecho mas marcado
en paises occidentales, por razones desconocidas (3).

La variacion geogréfica es una caracteristica del cancer gastrico. Los
paises con mas altas tasas ajustadas de mortalidad son: Bulgaria, Co-
lombia, Costa Rica, Chile, China, Islandia, Japdn, Portugal y algunos
paises de la ex URSS. Por el contrario, en paises como EE.UU., India,
Filipinas y la mayoria de los paises africanos esta neoplasia es poco
relevante (4).

La tasa de mortalidad reportada en Chile es del 20 por 100.000 ha-
bitantes, siendo como ya se menciond la primera causa de mortalidad
por tumores malignos. Dentro de nuestro pais también la tasa de
mortalidad es variable. Es més frecuente en regiones de Chile central
que en los extremos geograficos (5).

ETIOPATOGENIA

Numerosos estudios han demostrado la relacién del cancer gastrico
con factores dietéticos (nitratos, grasas animales, sal, baja ingesta de
antioxidantes). Sin embargo, no ha podido demostrarse con certeza la
asociacion directa con el desarrollo de esta neoplasia. La importancia
de identificar la relacion entre factores y el cancer radica en las me-
didas preventivas que se pueden tomar y asi evitar la aparicion de la
enfermedad (6).

En términos anatomo-patolégicos existen dos formas microscopicas
distinguibles: la forma intestinal, en la cual las células adoptan
formas de las glandulas gastricas y con estrecha asociacion con fac-
tores de riesgos ambientales y dietéticos; y la forma difusa, que es
mas indiferenciada, con debut a edades més tempranas y asociado
a peor prondstico (7). Actualmente se piensa que el cancer gastrico
variedad intestinal tiene un desarrollo escalonado desde un epite-
lio normal a adenoma y carcinoma, con cada uno de los peldafios
asociado una mutacion genética especifica. Aparentemente el des-
encadenante inicial es la inflamacion crénica asociada a la infeccion
crénica por Helicobacter pylori (8). Los pasos serian mucosa normal,
inflamacion crénica y gastritis atréfica, metaplasia intestinal, displa-

sia y finalmente cancer. En cuanto a la variedad difusa no se conoce
hasta ahora que existe una progresion histopatoldgica similar a la
forma intestinal.

Siempre se ha asociado el cancer géstrico con diversos tipos de fac-
tores ambientales, como ingesta excesiva de alimentos ricos en sal,
alimentos ahumados y conservados en vinagre, asi como el bajo con-
sumo de alimentos ricos en antioxidantes. También en paises desa-
rrollados ha existido una clara relacién entre el mayor consumo de
alimentos refrigerados y la disminucion en la incidencia de este tipo
de cancer. El tabaquismo, otro factor relacionado a otros tipos de
cancer, también se asocia a esta neoplasia (9, 10).

Mas controversial aln es la asociacion que tiene este cancer con el
nivel socioecondmico (11). Se podria pensar que un nivel socioeco-
némico bajo podria relacionarse a la ingesta de alimentos que pre-
disponen a este tipo de tumor, sin embargo en estudios nacionales
no ha sido posible demostrar que un nivel socioecondmico bajo sea
indicador de la calidad de la alimentacion. Otros factores podrian in-
fluir en esta asociacion, como son la infeccion por Helicobacter pylori
que seria mas frecuente en este grupo socioeconomico, la falta de
refrigeracion de alimentos y la exposicion a carcindgenos ambientales
relacionados con la actividad laboral (12).

Los factores hereditarios han sido ampliamente estudiados en el cancer
gastrico. La entidad denominada Céncer Gastrico Hereditario, se asocia
a una mutacion del gen de la E-Cadherina, la que codifica protei-
nas relacionadas a la adhesion y comunicacion intercelular. Se presenta
en individuos jévenes, habitualmente la sequnda o tercera década de la
vida, con la variedad difusa o indiferenciada como el rasgo anatomo-
patoldgico més relevantes. Actualmente existe la posibilidad de realizar
estudio genético en individuos con sospecha clinica de cancer gastrico
hereditario, con el objetivo de entregar un adecuado consejo genético
a los descendientes, que incluye en casos seleccionados, la indicacién
de gastrectomia total profilactica (13-15).

También existen condiciones morbidas predisponentes al desarrollo
de cancer gastrico: eséfago de Barrett (16), gastritis atréfica, anemia
perniciosa y metaplasia intestinal de la mucosa gastrica. Otros facto-
res son los adenomas gastricos, el antecedente gastrectomia subtotal
previa y la enfermedad de Menetrier (17). El es6fago de Barrett ha
sido la condicion méas ampliamente estudiada en la literatura anglo-
sajona. El riesgo de desarrollar un cancer en una mucosa esofégica
alteradas (18-21), como en el caso del Barrett, ha sido estimada entre
2 a 57 veces el de la poblacién normal, y con un riesgo acumulativo
entre 0.2 al 2% anual. La anemia perniciosa aparece como secuela
de la gastritis cronica atréfica autoinmune. El riesgo de cancer es
variable de acuerdo a la duracién de la enfermedad y la ubicacion
geografica, pero en general entre un 5 a un 10% de los pacientes con
anemia perniciosa desarrolla un cancer gastrico.

En cuanto a los adenomas gastricos, (22) éstos tienen un riesgo de
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malignizacién con tamafios mayores a 2 ¢cm y por lo tanto tienen
indicacion de reseccidn. El cancer gastrico del mufion es una entidad
claramente establecida y corresponde la aparicién de un cancer en el
remanente gastrico después de una gastrectomia sub total (23, 24),
habitualmente reconstruida con una gastroyeyunoanastomosis tipo
Bilroth II. Generalmente aparecen entre 15 a 20 afios post cirugia
inicial y por lo tanto la recomendacién es el control endoscdpico para
todos aquellos pacientes portadores de esta condicion.

CUADRO CLiNICO

El cancer géstrico tiende a manifestarse con sintomas leves e ines-
pecificos en sus inicios, por lo cual rara vez son causa de consulta
médica. El cancer géstrico incipiente (aquella lesién que compromete
la mucosa o submucosa) es asintomatico el 80% de los casos, y en
el 20% restante aparecen sintomas inespecificos similares a un sin-
drome ulceroso y ocasionalmente nauseas, anorexia o saciedad pre-
oz (25). Sintomas mas alarmantes como una hemorragia digestiva
alta o pérdida de peso significativa se presenta en menos del 2% de
los casos precoces. En el cancer gastrico avanzado, la sintomatolo-
gia es més florida siendo frecuentes el dolor abdominal y la baja de
peso (60% de lo casos) (26, 27). También suelen presentar anorexia,
nauseas, vomitos, anemia, disfagia, hemorragia digestiva y saciedad
precoz. La anemia de causa no aparente en un adulto, debe obligara
realizar endoscopia digestiva alta y baja para descartar/confirmar tu-
mores digestivos. Este tipo de sintomatologia ha determinado que la
mayoria de los casos de cancer gastrico en nuestro pafs el diagndstico

se realicen en etapas avanzadas de la enfermedad, y el cancer gas-
trico incipiente sdlo sea detectado en alrededor de un 10% del total.
La diseminacién del cancer gastrico ocurre preferentemente al higado
y peritoneo dando sintomas especificos como masa abdominal pal-
pable en hipocondrio derecho o hepatomegalia neopldsica y ascitis.

El diagndstico se realiza mediante una endoscopia digestiva alta y
la biopsia (28). La endoscopia ademas de visualizar la lesion, deter-
mina su forma macroscdpica, tamafio, localizacién y en ojos experi-
mentados una estimacion de la profundidad. Desde el punto de vista
macroscopico el cancer gastrico se clasifica en lesiones incipientes y
avanzadas (Figura 1y 2). Esta clasificacion propuesta en la década
del 60 por la asociacion japonesa para el estudio del cancer gastrico,
persiste hasta nuestros dias y se utiliza en la practica habitual del ma-
nejo de estos pacientes. Tiene un significado pronéstico y determina
en la mayorfa de los casos la conducta a seguir.

Ademas de la endoscopfa, se cuenta con la radiologia con doble con-
traste (29), que permite, al igual que la endoscopia, determinar la
forma macroscépica, el tamafio y localizacion de la lesion. Es sin lugar
a dudas una buena herramienta para el cirujano puesto que agrega
una visién mas panoramica de la caracteristica de la lesién y de los
limites proximal y distal.

Una vez diagnosticada la lesién, se debe proceder al estudio de di-
seminacion. Se considera como estudio minimo para este paso la
tomografia axial computada de abdomen vy pelvis, que bésicamente

FIGURA 1. CLASIFICACION MACROSCOPICA
DEL CANCER GASTRICO INCIPIENTE

FIGURA 2. CLASIFICACION MACROSCOPICA
DEL CANCER GASTRICO AVANZADO
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esta orientada a precisar la existencia de metastasis linfonodales,
hepaticas y peritoneales, esta Gltima con mayor rango de error (30,
31). Con una adecuada preparacion del estémago es posible precisar
la morfologia, extensién, y localizacién del tumor primario, logrando
un acercamiento bastante preciso del factor T, utilizado en la cla-
sificacion TNM, de amplia difusién (Tabla 1). En caso de sospecha
clinica de carcinomatosis es posible el empleo de la laparoscopia de
estadificacion (32-34) que en muchos casos evita una laparotomia
innecesaria. Otras herramientas disponibles son la endosonografia
(35), que determina la profundidad de la lesién con mayor precision
que los exadmenes anteriores, con gran valor en la discriminacion de
lesionen mucosas de las submucosas y por ende de la terapia a rea-
lizar (endoscdpica versus quirdrgica, ver mas adelante). Estudios de
diseminacion 6sea o cerebral no se consideran indispensable para
realizar una cirugia resectiva en pacientes asintomaticos al igual que
la tomografia axial computada del térax excepto en lesiones que
comprometen la unién gastroesofagica o el eséfago propiamente tal.

Una vez diagnosticado y estadificado el paciente mediante la cla-
sificacion TNM clinica, empleando la letra ¢ como prefijo, (CTNM),
permitira la orientacion de la terapia multimodal.

SCREENING Y PREVENCION

Desde principio de la década del 60 se han realizado estudios masi-
vos de deteccion radiolégica del cancer gastrico en Japén (36). Esta
conducta ha demostrado con los afios disminuir radicalmente la mor-
talidad por cancer gastrico (37). En paises occidentales en que la inci-
dencia de esta neoplasia es mucho menor, la utilidad de estas pesqui-
sas son mas discutibles por su baja relacién costo beneficio (38). Por
otra parte dada la ¢letalidad? del cancer gastrico y su asociacion con
la infeccidn crénica por Helicobacter pylori, se han realizado estudios
de erradicacion masiva a poblacion de alto riesgo, no demostrandose
fehacientemente que esta sea una medida significativa en la reduc-
cion de la mortalidad. Uno de los pocos estudios prospectivos demos-
tré que pacientes tratados endoscopicamente por un cancer gastrico

incipiente, tenian una menor incidencia de recurrencia cuando se
erradicaba el Helicobacter pylori. Mientras esperamos la aparicion de
estudios aleatorizados o prospectivos y placebo-control para evaluar
este problema, parece razonable la prevencion con erradicacion en
grupos de mayor riesgo (39, 40).

TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

El mejor conocimiento de la biologia tumoral del cancer gastrico ha
permitido que el tratamiento actual se haya definido como individua-
lizado, multidisciplinario y multimodal (41). Individualizado significa
aplicar la mejor terapia que asegure curacion de la enfermedad con
la menor invasion posible, destacando en este punto la irrupcién de la
endoscopia como arma terapéutica y la laparoscopia. Sin embargo, la
cirugfa radical sigue siendo el pilar fundamental del tratamiento del
cancer gastrico avanzado.

TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO INCIPIENTE

Hasta hace una década el tratamiento del cancer gastrico incipiente
era la cirugia radical (42, 43). Sin embargo, la irrupcion de la endos-
copia y la laparoscopia ha cambiado el enfoque de manejo. Las lesio-
nes incipientes con compromiso solo de la capa mucosa, de pequefio
tamafio y no ulceradas son factibles de resecar por via endoscopica.
Evidentemente que esta técnica avanzada debe ser realizada en cen-
tros con alto entrenamiento, de manera de garantizar que los resulta-
dos obtenidos sean similares a los de la cirugia clésica.

Existen dos técnicas endoscopicas disponibles: la mucosectomia y la
reseccién endoscopica submucosa (44, 45). La mucosectomia consis-
te en la elevacion de la lesién por medio de la inyeccion submucosa
de una solucién liquida y reseccion por medio de un asa de alambre
que permite a su vez electrofulguracion para hemostasia. La reseccion
endoscopica submucosa es mas compleja que la anterior y consiste
en la diseccion por el plano submucoso, de una placa o estampilla, a
veces bastante extensa, de mucosa. La curabilidad de este tipo de tra-

TABLA 1. CLASIFICACION TNM 2010 PARA CANCER GASTRICO

N° Linfon. +
Profundidad
T Mucosa, submucosa IA 1B lIA 1B 1B vV
T2 Muscular propia 1B 1A 1B 1A A \%
MO 13 Subserosa A IIB A B B W%
Tda Serosa 1B 1NIA 1B lnc lic 1%
T4b Estructuras vecinas B 1B lnc lnc llic \%
M1 vV 1 1'% 1'% 1% 1%
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tamiento, cuando se cumplen los criterios de respetabilidad, alcanza
el 100% de los casos. Las lesiones incipientes con compromiso hasta
submucosa tienen una posibilidad de metéstasis linfaticas locales de
15 a 20% por lo que un tratamiento endoscépico local gastrico no
esta indicado. Este tipo de lesiones requiere, al igual que las lesiones
avanzadas, una cirugia con reseccién del tumor primario gastrico y
una diseccion linfatica. La cirugia para este tipo de tumores tiene una
curabilidad cercana al 95% (46).

Por lo tanto para el cancer gastrico incipiente, el tratamiento endos-
copico esta claramente indicado en los pacientes en que existe un
minimo riesgo de metastasis linfaticas y las que es posible resecar
en block la lesion gastrica. La sociedad japonesa de cancer géstri-
co define criterios estandar y criterios extendidos para tratamiento
endoscdpico (Tabla 2). Los criterios estandar tienen indicacion de
mucosectomia y los criterios extendidos de diseccién endoscdpica
submucosa (47).

La definicion de procedimiento potencialmente curativo definitivo lo
otorga el estudio de anatomia patolégica. La pieza extraida debe ser
extendida y fijada de inmediato y posteriormente analizada por el
patélogo con el fin de establecer los limites radiales y en profundidad.
En la Tabla 3 se muestran los criterios de curabilidad de una resec-
cion endoscopica. Cuando no se cumplen estos criterios en general se
debe recurrir a la cirugia clasica (48).

Como el compromiso linfatico del cancer géstrico incipiente es como
méximo 20%, hay un 80% de pacientes en la cual si se sometiesen
a cirugia y diseccién linfatica clasica tendrian una cirugia innecesaria.
Para evaluar el compromiso linfatico en forma exacta durante la cirugfa

TABLA 2. CRITERIOS ESTANDAR Y EXTENDIDOS
PARA RESECCION ENDOSCOPICA EN CANCER
GASTRICO INCIPIENTE

Criterios estandares Criterios extendidos

1- Compromiso solo de la 1- Compromiso solo de la mucosa
mucosa (T1a) (Ta)

2- Adenocarcinoma gastrico 2- Diferenciado, no ulcerado,

bien diferenciado >de 2 cm.

3- No ulcerados 3- Diferenciado, ulcerado y

<de 3 cm.
4- Diametro menor de 2 cm. |  4- Indiferenciado, no ulcerado y
<de2cm.

TABLA 3. CRITERIOS DE RESECCION
ENDOSCOPICA CURATIVA EN CANCER
GASTRICO INCIPIENTE

Reseccion en bloque - méargenes horizontal y vertical (-) invasion linfo-vascular (-)

Tipo histolégico Tamaiio = Ulceracion =~ Profundidad

Diferenciado >2cm. (-) Tla
Diferenciado <3am. (+) Tla
Indiferenciado <2.cm. (-) Tla
Diferenciado <3 cm. T1b Sm1

se ha ideado la técnica de linfonodo centinela, (49, 50), con resultados
dispares y aun no definitivos, por lo tanto es considerada actualmente
con una técnica en investigacion, compleja y controvertida.

La irrupcion de la laparoscopia es otro avance en la cirugia del can-
cer gastrico incipiente. La gastrectomia laparoscépica mas diseccién
linfatica D1+ ha demostrado en grandes series orientales, resultados
similares a la gastrectomia mediante laparotomia (51, 52). Sin em-
bargo, esta es una técnica demandante, que requiere gran entrena-
miento y dado el bajo porcentaje de lesiones incipientes en nuestro
medio, la experiencia suele ser mas bien acotada y anecdética. De
todos modos la gastrectomia laparoscdpica D1+ es estandar de tra-
tamiento para el cancer gastrico incipiente no susceptible a terapia
endoscopica (53).

TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO AVANZADO

El pilar fundamental del tratamiento del cancer gastrico avanzado es
la cirugia. El objetivo de esta es lograr una reseccién RO. Los puntos
controversiales de la cirugia RO en cancer gastrico avanzado son:

1) Margenes de reseccion

La gastrectomia con intencién curativa debe asegurar suficiente
margenes del tumor primario que garanticen su erradicacion com-
pleta. Se recomienda un margen proximal de 3 cms para lesiones
tipo Borrmann Iy Il y de 5 centimetros para lesiones Borrmann I
y IV (48).

La biopsia rapida es fundamental para la evaluacion del margen
proximal en cancer gastroesofégico.

2) Linfadenectomia
Este es quizas el aspecto mas controversial de la cirugia en cancer
gastrico (54, 55). Dos series prospectivas randomizadas europeas han
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puesto en duda la efectividad de este procedimiento en cuanto a me-
joria de la supervivencia. Sin embargo en el andlisis de supervivencia
a 15 afios de la serie holandesa (56, 57), se demostro beneficio a
favor de la linfadenectomia extendida tipo D2. Existen también otros
reportes tanto nacionales como orientales, que apoyan la superiori-
dad de la linfadenectomia extendida D2, ya que es posible realizarla
con cifras de morbimortalidad menores a las reportadas en las series
europeas mencionadas (58, 59).

Si para los autores japoneses la superioridad de la cirugia D2 es un
hecho indiscutible, se plantearon la necesidad de evaluar el valor
de realizar una cirugia atin mas extendida, como la linfadenectomia
para-adrtica. La serie que prob¢ dicha postura fue llevada a cabo
por Sasako, en un estudio randomizado y prospectivo (60, 61). Los
resultados fueron publicados el afio 2008, y no se demostré una
mejor supervivencia del grupo con diseccién para-aértica versus la
diseccion estandar D2. Por estas razones, la diseccion linfatica de la
segunda barrera (D2) es aceptada actualmente como la linfadenec-
tomia estandar para el tratamiento quirGrgico del cancer gastrico
avanzado.

Las distintas clasificaciones existentes evallan de distinta mane-
ra el compromiso linfonodal. La clasificacion japonesa del can-
cer gastrico (1998) consideraba la localizacién de las metastasis
linfonodales en relacion al tumor primario como el método de
definir este compromiso. En cambio, la clasificacion occidental
TNM (1997) consideraba el nimero de linfonodos comprometidos
independiente de la localizacién. Sin embargo, con la publicacion
de la edicién 7° de TNM vy la Clasificacion japonesa del 2011,
se logré la unificacion de criterios de definicion del factor N, to-
mando en consideracion el nimero de linfonodos comprometidos.
También en esta Ultima clasificacion japonesa se definio que es
lo que se considera D2 en cancer gastrico, de acuerdo al tipo de
reseccion gastrica (Figuras 3y 4).

3) Esplenectomia

El realizar en forma rutinaria la esplenectomia junto a la reseccion
del tumor primario fue una controversia hasta hace algin tiempo. El
objetivo de la esplenectomia es realizar un adecuado vaciamiento
linfonodal del pediculo esplénico como parte de la diseccion tipo D2.
Sin embargo, diversos autores han mostrado cifras de supervivencia

FIGURA 3. DEFINICION DE DISECCION LINFATICA
PARA GASTRECTOMIA TOTAL EN CANCER
GASTRICO AVANZADO

FIGURA 4. DEFINICION DE DISECCION LINFATICA
PARA GASTRECTOMIA SUBTOTAL EN CANCER
GASTRICO AVANZADO
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similares para los grupos con y sin esplenectomia, pero con mayor
morbilidad para el grupo resectivo. La indicacion actual de esplenec-
tomia en cancer gastrico avanzado son aquellas lesiones de tercio
superior y curvatura mayor gastrica o aquellos casos con evidente
compromiso linfonodal a este nivel (62).

4) Pancreatectomia

La pancreatectomia distal fue parte la cirugia estandar del cancer
gastrico avanzado hasta hace algun tiempo. El objetivo era la resec-
cion en block de los linfonodos de la arteria esplénica por el borde
superior del pancreas. Esta reseccion implicaba de todos modos un
aumento de la mortalidad y morbilidad posoperatoria. Maruyama,
demostré resultados de supervivencia similares entre grupos con
pancreatectomia distal y aquellos con diseccion linfatica de la arte-
ria esplénica sin pancretaectomia, pero con disminucién significa-
tiva de la morbi-mortalidad. La indicacién actual de la pancreatec-
tomia distal es la invasién directa del érgano por el tumor primario
o el compromiso linfonodal evidente de la arteria esplénica (43).

5) Omentectomia

La reseccion del omento mayor forma parte de la cirugia estandar del
cancer gastrico avanzado. No implica riesgo de la morbo-mortalidad
y asegura la reseccién de una barrera tumoral bioldgica. En lesiones
incipientes es posible la preservacion de la mayor parte del epiplén,
resecando los vasos gastro-epiploicos y su cadena linfatica.

CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN CANCER GASTRICO

La aparicion de la cirugia laparoscépica o minimamente invasiva ocu-
rrida en los Gltimos afios ha hecho que esta constituya también una
alternativa quirtrgica para el tratamiento del cancer géstrico. Han sido
publicadas grandes series de pacientes operados por esta via, princi-
palmente orientales y abocadas a cancer gastrico incipiente. La gran
experiencia es en gastrectomias distales con diseccion linfatica D2 (53).

Al igual que en otras patologias oncoldgicas digestivas, la cirugia
laparoscdpica constituye solo una via mas para el abordaje de esta
enfermedad, respetando los principios oncolégicos especificos discu-
tidos en los puntos de més arriba. Aln es extremadamente controver-
sial el valor de la cirugia laparoscdpica en cancer gastrico avanzado.

ADYUVANCIA Y NEOADYUVANCIA EN CANCER GASTRICO
La cirugia extendida tipo D2 en cancer géstrico avanzado logra cifras
de supervivencia inferiores al 50% a 5 afios, por lo que el valor de
la adyuvancia es un tema de actualidad y con grandes perspectivas
a futuro.

Existe especial interés sobre los promisorios resultados de la qui-
mioterapia neoadyuvante y la quimio-radioterapia adyuvante. El
afio 2006 se publicaron los resultados del estudio MAGIC (63), que
compard dos grupos de pacientes con estadios Il y Il sometidos a

quimioterapia peri operatoria (quimioterapia-cirugia-quimioterapia)
versus cirugia exclusiva. En el grupo con quimioterapia se observd
una disminucién del estadio y tamafio tumoral y mas importante atn
una mejora significativa en el tiempo libre de enfermedad y supervi-
vencia a 5 afios. La conclusién final es que este es el primer estudio
prospectivo y randomizado que demostré beneficios de la quimiotera-
pia peri operatoria en cancer gastrico avanzado. Estos resultados han
sido confirmados en distintas series con esquemas similares, aunque
no iguales, de quimioterapia.

La quimioterapia adyuvante (indicada posterior a cirugia) ha sido in-
vestigada desde hace bastante tiempo para tratar de disminuir las
recurrencias y mejorar la supervivencia en cancer gastrico avanzado
(64). Los resultados iniciales fueron desalentadores. Sin embargo el
afio 2007 se publicaron los resultados de un estudio cooperativo y
randomizado japonés (65) que compard la supervivencia a 5 afios entre
pacientes que recibieron quimioterapia postoperatoria en base a S1
(fluoropiridimina oral) versus cirugia exclusiva. El grupo que recibié S1
presento una supervivencia a 3 afios superior en 10% con el grupo de
cirugfa exclusiva. Con estos resultados, en oriente, la adyuvancia estan-
dar para el cancer gastrico es la quimioterapia en base a S1.

Los resultados publicados por McDonald (66) empleando quimio y
radioterapia posoperatoria en cancer gastrico avanzado también son
interesantes y alentadores, aunque controversiales. El tratamiento
adyuvante consistio en cinco ciclos post-operatorios de 5-fluoruracilo
y Leucovorina més 45 Gy de radioterapia externa. Esta serie demos-
tré una supervivencia a tres afios significativamente mayor para pa-
cientes sometidos a quimio-radioterapia post operatoria. Las criticas
fundamentales a este trabajo se refieren a la calidad de la cirugia,
ya que en el 90% de los casos fue una reseccién gastrica D1. Ade-
mas se critica la tolerancia limitada del tratamiento ya que sélo el
64% del grupo total completo el tratamiento planeado. Todos estos
elementos han hecho que la quimio y radioterapia posoperatoria no
sean aceptadas ampliamente en Japdn y en Europa. Existe ademas
publicada una serie coreana (67, 68) con quimio radioterapia poso-
peratoria mas cirugia D2, con resultados favorable a la adyuvancia,
sin embargo este es un estudio no aleatorio.

PALIACION EN CANCER GASTRICO

En Chile, existe un porcentaje significativo de pacientes que se
presentan con tumores localmente avanzados o diseminados al
momento del diagndstico, y que el objetivo del tratamiento es la
paliacion de sintomas. La paliacion cancer gastrico estd indicada
para obstruccion, en tumores proximales y distales o el sangrado
manifestado por hemorragia digestiva. Las alternativas disponibles
van desde la paliacion endoscopica, la cirugia derivativa y la resec-
cion gastrica paliativa (69). La eleccién de alguna de estas alter-
nativas depende del contexto clinico y del buen criterio del equipo
tratante (70). El esquema general de manejo del cancer gastrico se
muestra en la Figura 5.
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FIGURA 5. ESQUEMA GENERAL DE MANEJO DEL CANCER GASTRICO
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RESUMEN

El cancer de vesicula biliar (CVB) corresponde a una patologia
altamente prevalente en nuestro pais, alcanzando incluso
la mas alta de incidencia del mundo. Lamentablemente es
una enfermedad que sélo presenta sintomas cuando ya se
encuentra en estados avanzados. Dentro de los factores
de riesgo, la colelitiasis, la obesidad, la edad, el género,
infecciones bacterianas y algunos factores genéticos
ocupan una posicion relevante en su etiopatogenia. El
diagndstico se realiza principalmente por imagenes como
la Ultrasonografia (US) y la Tomografia Computada (TC),
sin embargo el uso de otros métodos como la Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) son de gran utilidad. Dentro
del diagnostico se utilizan también algunos marcadores
tumorales que pueden servir de ayuda en el sequimiento y
el prondstico en algunos casos. La cirugia es el tratamiento
de eleccion sobre todo en etapas iniciales, ya que muchas
veces esta enfermedad se pesquisa como hallazgo de
colecistectomias de rutina por colelitiasis.

Palabras clave: Cancer de vesicula, enfermedad vesicular,
colelitiasis, colecistectomia.

SUMMARY
Gallbladder cancer (GC) corresponds to a highly prevalent
disease. In our country reaching the highest incidence in the
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world. In many cases GC has no symptoms. These appears
in patients with advanced disease. Among the risk factors,
cholelithiasis, obesity, age, gender, bacterial and genetic
factors are clearly positioned in its pathogenesis. The diagnosis
is made primarily as ultrasound imaging (US.) and computed
tomography (CT), however the use of other methods such
as magnetic resonance imaging (MRI) are useful. Within the
diagnosis are also used some tumor markers that may be
helpful in monitoring and prognosis values in some cases.
Surgery is the treatment of choice especially in initial stages
because many times this disease discovery research and
routine cholecystectomy for cholelithiasis.

Key words: Gallbladder neoplasm, Gallbladder disease,
Cholelithiasis, Cholecystectomy.

INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar (CVB) es una enfermedad poco frecuente
en el mundo y altamente letal. En 1777, Maximillian de Stoll hizo la
primera descripcion en la famosa Vienna Clinic. Keen en 1891 realiza
la primera reseccion. En 1978, Piehler y Crichlow redactan el primer
gran estudio de CVB demostrando un 5% de sobrevida (SV) en 5835
casos analizados (1). Ya en el afo 1931, Garretdn Silva destaca la alta
frecuencia de CVB al describir que en una serie de 350 pacientes por-
tadores de colecistitis aguda, 4 de ellos se encontraban afectados por
una transformacién maligna (2). En la actualidad, nuestro pais tiene la



mas alta incidencia de CVB del mundo con valores de 12,3y 27,3 en
hombres y mujeres por cada 100.000 habitantes respectivamente (3).

En la mayorfa de los casos el CVB se presenta como una entidad asin-
tomética y s6lo presenta sintomas cuando existe enfermedad avanzada.
El pronéstico de vida en todas las etapas del CVB es cercano al 5%.
La vida media en los pacientes diagnosticados incidentalmente es de
26,4 meses (4). El objetivo de esta revision es resumir la informacion
actual existente en esta patologia altamente prevalente.

EPIDEMIOLOGIA

Chile tiene la incidencia més alta de CVB entre hombres y mujeres. Se-
gun el estudio de Eslick publicado en 2010, la incidencia del registro
de la ciudad de Valdivia de 12,3 y 27,3 en hombres y mujeres por cada
100.000 habitantes, ubica a nuestro pais como el con mas alta inciden-
cia del mundo. Datos del Ministerio de Salud de Chile (5) mas actuali-
zados que los publicados en este estudio, muestran que la incidencia de
CVBy via biliar durante el quinquenio 2003-2007, alcanzo en la Regién
de los Rios 10,7 y 32; en la Regién de Antofagastaa 3,9y 9,5;yen la
provincia del Biobio a un 12,4 y 28 por cada 100.000 habitantes en
hombres y mujeres respectivamente (5). Estos datos superan a varios
paises catalogados previamente con las mas altas del mundo (Dehli,
India: 21,5 x 100.000. Karachi del sur, Pakistan: 13,8 x 100.000. Quito,
Ecuador: 12,9 x 100.000) (6). Epidemiolégicamente, en la Region de los
Rios las mujeres son las més afectadas por este cancer en todos los gru-
pos de edad, sin una diferencia importante en la distribucion por sexo.
En las mujeres se observa que el incremento del riesgo se inicia antes
que en los hombres, en el grupo de 50 a 54 afios y 60 a 64 afios respec-
tivamente, a diferencia de la provincia del Biobio donde el crecimiento
de laincidencia de esta patologia se inicia en las mujeres a contar de los
45 afos y en los hombres de los 55 afios (5).

El CVB puede llegar a ser 6 veces mas comdn en mujeres que en
hombres. La incidencia aumenta con la edad y se diagnostica mas
frecuentemente entre la sexta y séptima década de la vida (6).

En relacion a la mortalidad, el CVB tiene una de las mayores del mun-
do con 15,6 y 7 por cada 100.000 habitantes en mujeres y hombres
respectivamente, siendo la primera causa de muerte en la mujer chi-
lena sobre el cancer de mama, el pulmonar y de cérvix. Las tasas mas
altas se ubican en regiones del sur de Chile, zonas de alta pobreza,
mayor poblacién amerindia (Mapuche), insuficiente acceso a servicios
sanitarios incluyendo el acceso a servicios quirlrgicos para la realiza-
cion de colecistectomia (7, 8).

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La etiologia exacta del CVB todavia no ha sido aclarada. Sin embargo, los
principales factores de riesgo reconocidos en el desarrollo de CVB han
sido la colecistolitiasis de larga data crénica y el género femenino ademas
de otras variables.

[ACTUALIZACION EN CANCER DE VESICULA BILIAR - DR. MARIO URIBE M. Y

a) Enfermedad vesicular

Todos los estudios han demostrado una fuerte asociacién entre CVB y
la colelitiasis. Es excepcional la presencia de este cancer en ausencia
de litiasis. Se ha reportado que en pacientes con célculos en la vesi-
cula biliar de més de 3cm de didmetro, el riesgo de desarrollar CVB
es diez veces mayor que en pacientes con célculos menores a 1cm de
diametro (9). En Chile la prevalencia de colelitiasis es de 50% a la
edad de 50 afos, esto demuestra la alta incidencia de CVB (10). La
ecografia, realizada en los grupos de alto riesgo, es decir en mujeres
sobre 40 afios, debe ser un método de pesquisa ampliamente utiliza-
do, ya que es de bajo costo, no es invasivo y es de facil acceso para
todos los estratos socio-econdmicos de la poblacién. La vesicula biliar
en porcelana y los pélipos son otros factores predisponentes de CVB.
La vesicula biliar calcificada o “en porcelana” se ha asociado, en algu-
nas series, con CVB en 12,5% al 62% de los pacientes. Sin embargo
el riesgo real aumenta cuando este compromiso corresponde a calci-
ficaciones de la mucosa (11). En cuanto a los pélipos de la VB, esta
claro que los pélipos mayores a 10 mm deben ser removidos, adn en
pacientes asintomaticos. En un estudio sobre el riesgo de el CVB en
pacientes con polipos en la VB en una serie multiétnica, se concluyd
que ante la presencia de pélipos en la VB, independientemente de su
tamafo, entre los pacientes de descendientes de la India, se deberia
investigar o colecistectomizar (12). La adenomiomatosis segmentaria
de la vesicula biliar, la enfermedad intestinal crénica inflamatoria, la
poliposis y el Sindrome De Mirizzi puede llevar a infeccién cronica
e inflamacién, que pueden jugar un rol importante en los cambios
carcinomatosos (13, 14).

b) Obesidad

El IMC elevado, particularmente el sobrepeso y la obesidad aumentan
el riesgo de desarrollar calculos de la via biliar. En un metaanalisis
reciente que se centrd en la relacion del sobrepeso y el riesgo de
desarrollar CVB; comparandolos con individuos con peso normal, los
individuos con sobrepeso tenian un RR de 1,15 (95%IC. 1,01-1,30)
y los individuos con obesidad un RR 1,66 (95%IC. 1,47-1,88) (15).

¢) Edad

La incidencia aumenta con la edad, teniendo la mas alta incidencia a
los 65 afios, aunque en Ultimos estudios se ha encontrado mas perso-
nas en la cuarta y quinta década de la vida con CVB (16).

d) Género
Las mujeres presentan mayor predisposicion a desarrollar CVB, con un
Odds Ratio de 2 a 8 veces mas que los hombres (17).

e) Factores Reproductivos

Un estudio prospectivo de casos y controles, evalud el estilo de vida y
los factores reproductivos de 78 casos incidentales de CVB. Se encon-
tré que una edad temprana de menarquia aumenta el riesgo de desa-
rrollar CVB casi tres veces (OR, 2.63; 1C 95%), asi como el nimero de
partos (OR, 3.69; IC 95%), nimero de embarazos (OR, 6.15; IC 95%)
y estatus postmenopausico (OR, 6.75; IC 95%) (18).
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Los estudios que enlazan los factores reproductivos al CVB han arro-
jado resultados conflictivos.

f) Infecciones bacterianas

En un estudio de corte, Caygill et. (19) al mostraron una asociacion muy
fuerte entre el desarrollo de CVBy S typhiy S paratyphi (RR, 167;1C 95%),
aunque su estudio estuvo basado en solo 5 casos (19). La fiebre tifoidea
fue una patologia endémica en Chile entre 1970y 1982, por eso puede
ser posible que S typhiy S paratyphi estén contribuyendo al alto indice
de CVB en Chile (20-23). Nuevos organismos como el Helicobacter bilis
y pylori han sido aislados de muestras de bilis, sugiriendo una relacién
con el CVB. No hay evidencia que confirme, el hecho que los microorga-
nismos estén asociados con el desarrollo de CVB, estas teorias requeri-
ran de investigaciones futuras.

g) Factores genéticos
La pérdida de heterozigoticidad del cromosoma 3p, que incluye la triada
fragil de la histidina, fue encontrada in pacientes con CVB (24).

DIAGNOSTICO

En la mayorfa de los casos el CVB se presenta como una entidad asin-
tomatica y s6lo presenta sintomas cuando existe enfermedad avanzada.
Los Unicos sintomas son los producidos generalmente por una coleli-
tiasis existente. El CVB debe sospecharse en pacientes portadores de
colelitiasis en quienes, en el estudio preoperatorio aparece una vesicula
de paredes engrosadas en la ecografia. En estos casos se debe solicitar
una tomografia computada de abdomen, para completar estudio y pla-
nificar la cirugia (25, 26).

Una vez que se asocia la presencia de ictericia (34% de los pacientes),
esto determina un indicador de enfermedad avanzada y de peor pro-
nostico, y de estos pacientes cerca de un 7% presentara enfermedad
resecable (27).

En el estudio de la enfermedad, los marcadores tumorales se asocian
con transformacion y proliferacion de células neoplasicas.

En cuénto al estudio por imagenes, éste incluye, fundamentalmente, los
siguientes métodos:

1. Ultrasonografia (US): Es la técnica mas utilizada en el estudio
preoperatorio por el rol diagnéstico en pacientes con dolor en hipocondrio
derecho. Los signos primarios de CVB son una masa que ocupe la vesicula
o su lecho, una lesién hipo o isoecogénica con respecto al higado o irrequ-
laridad en el contorno principalmente secundario a la infiltracion del tumor
en el parénquima (28). Presenta una baja sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico del CVB incluso avanzado (5:85% (27) al no poder diferenciar-
la de una colecistitis cronica y presentar limitaciones en la identificacién de
linfonodos patolégicos o de diseminacidn peritoneal (29).

2. Tomografia Computada (TC): Presenta una mayor sensibilidad y
especificidad, aunque ambas técnicas son limitadas en el diagndstico

de lesiones de pequefio tamafio (30). Se determinan como lesiones sos-
pechosas de CVB, las que muestran pélipos de mas de 10mm, vesicula
en porcelana, engrosamiento difuso de la pared vesicular o lesiones con
efecto de masa o de sustitucion (31)

RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM) EN CVB
Resonancia Nuclear Magnética (RNM): Ha sido utilizada en el diagnds-
tico de multiples enfermedades de la vesicula biliar y de las vias biliares.
Sin embargo, la introduccién de técnicas dindmicas de administracion
de contrasta paramagnético ha mejorado considerablemente las se-
cuencias de colangiopancreatografia por RNM (CRNM). El CVB aparece
en la RNM como una masa hipo o isointensa 0 como un engrosamiento
en T1 en relacion con el higado y usualmente hipertensa y pobremente
definida en secuencias T2 (32).

En pacientes con ictericia, el estudio debe ser completado con una Co-
langiografia para evaluar la extension tumoral hepatica y de la via biliar.
Esta de preferencia debe ser realizada por métodos no invasivos como
la CRNM antes de la Colangiopancreatografia Retrograda Endoscdpica
(CPRE) o la Colangiografia Percutanea Transhepatica (CPT). El alivio
de la ictericia y el consiguiente prurito, constituyen un objetivo clave
del tratamiento paliativo, lo que se logra, en la mayoria de los casos
posicionado una protesis biliar a través de una CPRE (33).

MARCADORES TUMORALES

Recientemente, estudios muestran que la expresion de CD34, CA15-3
y MIB-1 podrian ayudar a determinar factores pronésticos de la enfer-
medad (34). En el caso del CA 19-9, este marcador resulta un marcador
de peor sobrevida, aunque no es especifico en el diagndstico ya que se
eleva en otras patologias neopasicas (35). Otro marcador es la sobre-
expresion del gen p53, se encuentra aumentado en CVB y en displasias
de alto grado en comparacién con lesiones benignas (36). Otros mar-
cadores como ADAM-17, EGFR, TGF-o. también podrian tener un rol en
el prondstico (37).

ETAPIFICACION

La etapificacion actual del CVB se rige principalmente segUn el sistema
TNM (tumour-node-metastasis) (Tabla1) (AJCC 2010).

EI CVB presenta una distribucion metastasica por via linftica, vascular,
neural, intraperitoneal, intraductal y por contigiiidad (38). Dentro de la
via linfética, esta sigue 3 rutas:

1) Mitad derecha del ligamento hepatoduodenal hasta los nodos del
conducto cistico, pericoledociano y de la arteria hepatica propia a los
retropancreatoduodenales o retroportales hasta finalmente los paraa-
orticos.

2) Por la izquierda alcanza los nodos retropancreaticoduodenales o re-
troportales siguiendo hacia medial por el ligamento hepatoduodenal.
3) Al hilio hepatico desde donde se disemina a lo largo de la capsula de
Glisson (39). Los principales nodos centinelas son el cistico, pericoleco-



TABLA 1. ETAPIFICACION DEL CVB

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T Tumor invade la ldmina propria o la capa muscular

T1a | Tumor invade la ldmina propria
T1b | Tumor invade la capa muscular

T2 Tumor invade el tejido conectivo perimuscular sin
extension mas alla de la serosa o dentro del higado.

T3 Tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) y/0 directamente
invade el higado y/u otro 6rgano adyacente o estructura
como el estdmago, duodeno, colon, pancreas, omento o
conductos biliares extrahepaticos.

T4 Tumor invade la vena porta o la arteria hepatica o invade
dos 0 més drganos extrahepaticos o estructuras

Nx Linfonodos regionales no pueden ser evaluados

NO Sin metastasis en linfonodos regionales

N1 Metastasis en linfonodo regional

N2 Metastasis en linfonodos periadrticos, pericavos, de arteria

mesentérica superior y/o del tronco celiaco

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia

0 Tis NO MO
| T NO MO
Il T2 NO MO
1A T3 NO MO
11IB -3 N1 MO
IVA T4 NO-N1 MO
IVB Cualquier T N2 MO

Cualquier T Cualquier N M1

Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual (ed 7).

diano, retroportal y el hiliar (40). En cuanto a etapificacion de pacientes
con ictericia, la colangiograffa.

El estudio de la diseminacion a distancia se realiza inicialmente me-
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diante los métodos de imagenes utilizados para el diagnéstico del CVB.
Otros métodos como el 18F-fluorodeoxyglucosa positron emission
tomography (PET) no se utilizan de rutina en la evaluacién de dise-
minacién a distancia, sin embargo existe evidencia que podria ser Gtil
en la deteccion de metastasis distantes en pacientes con enfermedad
potencialmente resecable (41).

TRATAMIENTO

Para planificar el tratamiento, se debe considerar, antes de la etapi-
ficacion que, desde el punto de vista clinico existen pacientes con
cancer inaparente, es decir aquellos que se presentan como coleli-
tiasis, sin sospecha de enfermedad tumoral maligna, en quienes la
biopsia postoperatoria revela la presencia del tumor. En muchos de
estos casos la colecistectomia, como veremos posteriormente puede
ser curativa. Otro grupo se presenta como localmente avanzado, con
compromiso del lecho hepatico y la eventual presencia de adenopatias
regionales, sospechosas. En estos pacientes es importante el descartar
la presencia intraoperatoria de metastasis para continuar con la ciru-
gia radical. Finalmente existe el grupo de pacientes con enfermedad
metastasica, cuyo enfoque terapéutico debe orientarse a la confirma-
cion histologica del tumor y de las lesiones metastasicas, para plani-
ficar terapias paliativas.

El enfrentamiento terapéutico esta determinado, como hemos sefiala-
do previamente, por la etapa del CVB.

El Tis (carcinoma in Situ) y el T1a (Tumor invade la lamina propria), se
encuentran tratados una vez realizada la colecistectomia. El T1b (Tumor
invade la capa muscular) y T2 (Tumor invade el tejido conectivo peri-
muscular sin extension mds alld de la serosa o en el higado), requieren
una reseccion en cufia 0 una colecistectomia extendida para aumentar
la sobrevida. Esto significa la reseccién de a lo menos 2 cm de higado
desde el lecho vesicular ademas de una linfadenectomia regional. Existe
evidencia reciente que en los casos de pacientes con CVB etapa | (T1a
y T1b), se verian beneficiados en términos de sobrevida al asociar una
linfadenectomia portal (42). En el caso de tumores avanzados como
T2/T3 (tumor que perfora la serosa (peritoneo visceral) y/o invade di-
rectamente el higado y/u otro érgano adyacente o estructura como el
estémago, duodeno, colon, pancreas, omento o ovia biliar extrahepati-
ca) con ganglios positivos (N1), se requiere colecistectomia radical que
incluye una reseccién hepdtica subsegmentaria de los segmentos VB y
V' més linfadenectomia regional del ligamento hepatoduodenal, de la
arteria hepatica comln y de los linfonodos retropancreaticos. En el caso
de diseminacion local del infundibulum, cuello vesicular o de estructuras
del tridngulo de Calot, algunos autores preconizan una trisegmentecto-
mia hepatica, con reseccion del conducto biliar (44, 45).

En el caso de tumores T4, la cirugia mas utilizada es con caracter
paliativo. En ella se realiza una reseccion en block con remocién de
todos los 6rganos incluidos. Algunos autores han mostrado aumento
en la sobrevida a 5 afios al realizar resecciones extensas que incluyen
hepatectomias asociadas a pancreatoduodenectomia (44, 45).

641



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 638-643]

642

La terapia neoadyuvante en CVB se encuentra aun en discusion. La ra-
dioterapia (RT) muestra sélo un beneficio en la sobrevida en casos de
margenes positivos microscopicos o en enfermedad residual después
de la reseccion (39).

La quimioterapia (QT) muestra escaso impacto en la sobrevida al
combinar 5-Fluorouracilo (5-FU) con RT en comparacién con pa-
cientes que solo recibieron cirugia (39). Terapias probadas en otros
tumores (pancreas) con 5-FU y leukovorina, 3-AP, capecitabina, oxa-
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RESUMEN

El cancer de colon se encuentra dentro de las primeras
causas de muertes por cancer en la mayoria de los paises
desarrollados y en Chile estamos viviendo una realidad similar
ya que en los ultimos afios hemos visto un marcado aumento
de su mortalidad. En la actualidad existen estrategias para
lograr una deteccién precoz y prevencion secundaria que
podrian salvar muchas vidas sin embargo, aun estamos lejos
para que sean incorporadas por el sistema publico de salud.
En la dltima década hemos visto grandes avances en su
tratamiento con alternativas quirdrgicas de menor invasion
y el desarrollo de equipos multidisciplinarios para definir el
mejor tratamiento multimodal.

Palabras clave: Tamizaje, cancer de colon, deteccion precoz,
sindromes hereditarios, cirugia minimamente invasiva.

SUMMARY

Colon cancer is one of the leading causes of cancer mortality
in most developed countries and a similar situation is
happening in our country since the colon cancer mortality is
steadily increasing. At present there are screening strategies
for early detection and secondary prevention which could
save lives, however we still are placed far away in order to
incorporate these alternatives to the public health system.
During the last decade we have seen important advances for
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colon cancer treatment based on less invasive surgery and
the development of multidisciplinary team to better decide
the multimodal treatment.

Key words: Colon cancer, screening, early detection,
hereditary syndromes, minimally invasive surgery.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es un tumor de alta incidencia en los paises
desarrollados y se ubica dentro de las primeras tres causas de muerte
por cancer en la mayoria de ellos (1, 2). Aparentemente los factores
medioambientales son los mas determinantes en su activacion y se atri-
buyen dentro de los principales al estilo de vida caracterizado por el
abuso de la “comida répida” (dieta rica en proteinas, carnes rojas, bajo
contenido en fibra), el uso de preservantes en los alimentos, obesidad,
tabaquismo, sedentarismo, etc. (3-9). El hecho que Chile se acerque al
desarrollo debiera traer consigo un aumento de la incidencia de este
tumor en nuestra poblacién. Aln cuando no disponemos de un registro
nacional de tumores que nos ayude a determinar la incidencia, existen
publicaciones que, de manera indirecta apoyan esta hipétesis. Entre
ellos el aumento de los egresos hospitalarios (10) y el significativo in-
cremento de la mortalidad por cancer colorrectal la que ha llegado a
duplicarse en las Gltimas dos décadas (11, 12). Este tumor afecta por
igual a hombres y mujeres y el diagnostico sintomético se realiza habi-
tualmente en la sexta década de la vida por cambio sostenido del ritmo
evacuatorio, presencia de sangre y/o cambio en las caracteristicas de las
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deposiciones, anemia y dolor abdominal prolongado. Lamentablemente,
el desarrollo de estos sintomas se asocia a un diagnéstico tardio ya que
el 50% de los pacientes llegardn con etapas avanzadas de su tumor
(metéstasis ganglionares y/o de 6rganos a distancia) (13, 14). En térmi-
nos generales mas de la mitad de los pacientes que se operan se curan
de la enfermedad y el tratamiento adyuvante en base a quimioterapia
aumenta la sobrevida global en los pacientes en etapa Il (15, 16). Los
pacientes tratados en etapa | y Il presentan una alta tasa de curacién
(75%-90%) por lo que no necesitan de tratamiento adyuvante. Si el
diagndstico del CCR pudiera ser realizado en estas etapas precoces se
lograria una alta tasa de curacion de esta enfermedad pero para esto
se debiera trabajar en estrategias de deteccion en etapas asintomaticas.

ESTRATEGIAS DE DETECCION EN POBLACION ASINTOMATICA
El mejor examen para realizar el diagnéstico del CCR es la colonoscopia
ya que permite visualizar el tumor y ademds tomar la biopsia. Frente a la
presencia de polipos, la colonoscopia permite su extirpaciéon completa y
en ciertas circunstancias también es factible tratar el cancer en forma en-
doscépica (17). Sin embargo la colonoscopia es un procedimiento invasivo
y no esta exenta de riesgos como el sangrado y perforacién (18), lo que
sumado al costo y su disponibilidad, no permiten que sea utilizada como
una estrategia de deteccion en poblacién masiva asintomética.

Dado que la mayoria de los adenocarcinoma de colon son precedidos
por un pélipo adenomatoso (secuencia adenoma-carcinoma (19)) al
cual le toma un largo periodo en su migracién de la etapa benigno
a maligno (aproximadamente 6-10 afios), se abre una ventana muy
interesante para llegar al diagndstico en etapa asintomatica. Es decir
detectar al pdlipo y/o cancer precoz por la pérdida de sangre oculta en
las deposiciones a través de un test inmunohistoquimico, inmunoldgico,
test genéticos en deposiciones y otros estudios de imagen como la colo-
noscopia virtual y el enema baritado (20-22). De hecho en la actualidad
se dispone de mdltiples publicaciones con varios cientos de miles de
pacientes que muestran que la estrategia de deteccion de CCR en asin-
tomaticos basado en el test de sangre oculta en deposiciones reduce la
mortalidad por CCR entre un 15% y un 30% (23-25). La limitacion de
este examen es su baja tasa de adherencia y su especificidad ya que su
aplicacion requiere de restricciones dietarfas y farmacoldgicas. El test
de sangre oculta inmunoldgico permite solucionar estas restriccio-
nes y de este modo es la herramienta preferida en la mayoria de los
programas de deteccion masiva de asintomaticos cuya positividad es de
alrededor del 10% en mayores de 50 afios. En Chile hay una experiencia
publicada con més de 6.000 personas en la que aplicando este test, se
logré una positividad similar y la mayor parte de los pacientes con el
diagndstico de cancer se encontraban en etapas iniciales (26). Basado
en estos resultados, en la actualidad se esta trabajando en un programa
nacional en el que se pretende aplicar este modelo en distintos hospita-
les publicos de Santiago y provincias.

Distintos métodos genéticos en deposiciones han sido descritos para
la deteccion de cancer en asintomaticos, sin embargo, no han logrado

imponerse frente a los modelos de deteccion de sangre oculta principal-
mente debido a sus altos costos.

En relacién a otros métodos de imagen como la colonoscopia virtual y el
enema baritado, no han sido incorporados por su caracter de invasivos
y su alto costo.

ESTRATEGIA DE DIAGNOSTICO

DEL CANCER COLON HEREDITARIO

En una de cada cinco personas que consultan por CCR aparece el
antecedente de otros miembros de la familia que han padecido esta
enfermedad, es decir, existe un patrén de mayor predisposicién fami-
liar. Sin embargo, en no mas de un 4-6% se ha logrado determinar el
factor hereditario predisponente. El sindrome de Lynch o también
conocido como el cancer hereditario no polipdsico (HNPCC)
se desarrolla cuando se hereda una mutacién que afecte a alguno de
los cuatro genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
lo que se traduce en una proteina sin funcionalidad lo que finalmen-
te predispone a un desarrollo mas precoz del CCR y otros canceres
asociados (estdmago, pancreas, urotelio, endometrio, etc). (27). Estos
pacientes desarrollan el CCR en promedio a los 50 afios, su localizacion
mas frecuente es el colon derecho y existe una mayor probabilidad
de desarrollo sincrénico del cancer y metacronicidad. Por este motivo
se sugiere que frente al diagnostico de sindrome de Lynch se proce-
da con una colectomia extendida y no segmentaria (28). La forma de
sospechar esta enfermedad hereditaria es cuando aparecen mdltiples
integrantes de la familia afectados por cancer, en particular si alguno
de ellos lo desarrollé antes de los 50 afios y especialmente cuando
hay varias generaciones afectadas. Desde el punto de vista clinico se
utilizan los criterios de Amsterdam Il para seleccionar estas familias
(Tabla 1). Las criticas a la sospecha de este sindrome a través de estos
criterios se fundamentan en su baja sensibilidad dado por el descono-
cimiento de los casos oncolégicos especificos dentro de las familias o
en caso de familias pequefias o sin mayores vinculos. Por este motivo,

TABLA 1. CRITERIOS DE AMSTERDAM II *

Tres 0 mas familiares con cancer asociados a HNPCC (cancer colorectal
o cancer de endometrio, intestino delgado, uréter, o pelvis renal) mas
todos los siguientes:

e Un paciente afectado deberia ser familiar de primer grado de los
otros dos.

* Dos 0 mas generaciones sucesivas deberian ser afectadas.

e Céancer en uno o mas familiares afectados deberia ser diagnosticado
antes de los 50 afios de edad.

® La poliposis familiar adenomatosa deberia ser excluida de los casos
de céncer colorectal;

Los tumores deben ser verificados por un examen histopatoldgico.

*(Criterios Revisados por el International Collaborative Group sobre Cancer
Colorectal no Poliposo Hereditario (HNPCC) en 1998).
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en la actualidad se utilizan criterios menos estrictos para sospechar
esta enfermedad (Criterios de Bethesda) los que se pueden ver en la
Tabla 2. Una vez hecha la sospecha se debe proceder a caracterizar el
tumor del caso indice frente a la presencia de inestabilidad del micro-
satélite, la inmunohistoquimica para determinar la ausencia de alguna
de las proteinas de los genes reparadores (29) y otras caracteristicas
histoldgicas como el patrdn tipo Crohn, el componente mucinoso y la
infiltracién linfocitica peritumoral. Con esta informacion definida, se
puede seguir adelante con el estudio de las mutaciones. En nuestro
pais existe la tecnologia que permite determinar estas mutaciones y de
ese modo invitar a la familia para asesoramiento genético y asf evaluar
el estado de portadores de sus integrantes (30, 31). La mutacion en los
genes reparadores se transmite en forma autosémica dominante por lo
cual el 50% de los descendientes podrian ser portadores y el cuerpo
médico debe advertir a los familiares en riesgo y ademas realizar un se-
guimiento especial. La recomendacion es que los pacientes portadores
debieran ser sometidos a colonoscopia en forma anual (32). El médico
que trata a estos pacientes debe conocer esta enfermedad, la debe
sospechar y a su vez dirigir a estos pacientes a un grupo especializado
que pueda estudiarlo y aconsejarlos.

En segundo lugar de importancia entre las enfermedades que predispo-
nen al desarrollo del CCR se encuentra la poliposis adenomatosa fa-
miliar (PAF) la que causa el 1% de los CCR. Esta enfermedad se carac-
teriza por la presencia de multiples polipos adenomatosos en el colon
(cientos a miles) los cuales pueden ser vistos desde la primera década
de la vida, pero habitualmente se hacen sintométicos en la segunda y
tercera década (sangrado intermitente). La progresion de estos pdlipos
conduce al desarrollo del CCR en practicamente un 100% de los pacien-
tes antes de los 50 afios (33). Dado que no es posible extirpar en forma
endoscopica cientos de pélipos, en la actualidad el Unico tratamiento

TABLA 2. CRITERIOS REVISADOS DE BETHESDA (2003)

e Cancer colorectal diagnosticado antes de los 50 afios de edad.

 Tumores colorectales sincronicos o metacronicos u otros
relacionados a HNPCC (esto incluye estdmago, vejiga, uréter, pelvis
renal, tracto biliar, cerebro (glioblastoma), adenomas de glandulas
sebaceas, queratoacantomas y carcinoma de intestino delgado),
sin considerar la edad.

e Cancer colorectal con una elevada inestabilidad microsatelital que
fuera diagnosticada antes de los 60 afios.

e Cancer colorectal con uno o mas familiares de primera generacion
con cancer colorectal u otros tumores relacionados con HNPCC.
Uno de los canceres puede ser diagnosticado antes de los 50 afios
(esto incluye adenomas, que pueden haber sido diagnosticados
antes de los 40 afios de edad).

e Cancer colorectal con dos o mas familiares con cancer colorectal u
otros tumores relacionados con HNPCC, sin considerar la edad.

seguro es la extirpacion de todo el colon en forma profilactica (Colec-
tomia total o proctoclectomia total mads reservorio ileal) (34, 35). El
mejor momento para la cirugia es alrededor de los 18-20 afios o antes
en el caso de sintomas severos. Dado que esta enfermedad al igual que
la anterior se transmite en las células germinales, entenderemos que
todas las células adquieren la mutacién y de esta forma no solo el colon
esta expuesto a desarrollar tumores sino también otros érganos tales
como el duodeno, el pancreas, estémago, tiroides, mesenterio, etc.(36,
37). En otras palabras la extraccién del colon no exime al paciente de
sus seguimientos regulares anuales. La mutacion afecta al gen APC (38)
y al igual como en la enfermedad anterior la transmision es autosdmica
dominante por lo que una alta probabilidad de que la descendencia sea
portadora. La forma de hacer diagnéstico en estos pacientes es mas
facil ya que nos encontraremos con un paciente en su sequnda o tercera
década de la vida que presenta pérdida de sangre fresca y en su colo-
noscopia hay multiples pélipos con histologia de adenomas. Es impor-
tante que el clinico esté familiarizado con esta enfermedad
ya que en personas jovenes con sangrado fresco en sus de-
posiciones es interpretado con mucha frecuencia de etiologia
hemorroidal y asi se pierden meses de realizar un diagnéstico
preciso. Sin duda que al igual que en la enfermedad anterior, el hecho
de que en una familia se presente el antecedente de multiples personas
afectadas por CCR nos debe abrir los o0jos a estas variantes hereditarias.
Lamentablemente en la PAF puede desarrollarse la mutacion “de novo”
en un 15%-20% de los casos y de esa forma nuestro paciente pudiera
ser el primero de la familia. A la luz de lo descrito, es importante que
frente a un sangrado persistente de una persona joven aun en ausencia
de antecedente familiares, se considere el realizar una colonoscopia.
Para el estudio de la mutacion, se debe solo tomar una muestra de
sangre y enviar al paciente a un grupo especializado. La identificacion
de la mutacion nos serviré para sefialar el riesgo especifico del paciente
y ademas para estudiar a los familiares en riesgo (39, 40).

ETAPIFICACION DEL CANCER DE COLON

Una vez realizado el diagnéstico del CCR, se debe continuar con su eta-
pificacion ya que en estado sintoméatico aproximadamente la mitad de
los pacientes presentan enfermedad avanzada (metastasis ganglionares
y/o a 6rganos a distancia). Los sitios mas frecuentes de diseminacion
son los ganglios regionales, el higado, los pulmones, el peritoneo, hue-
sos y cerebro. Por estos motivos, lo habitual es practicar una tomografia
de torax, abdomen y pelvis. En la actualidad esta demostrada su utilidad
y superioridad frente a la radiografia simple de térax y la ecotomogra-
fia abdominal (41). El antigeno carcinoembrionario (CEA) se encuentra
elevado en 2/3 de los pacientes y en ese caso sirve como un marcador
frente a la extirpacion completa de la carga tumoral y en el seguimiento
frente a una posible recurrencia (42). EI PET-CT es un excelente examen
y es posible que reemplace al TAC de térax — abdomen y pelvis pero
por ahora su gran limitacion es su alto costo (43). En estos momen-
tos la conducta para la indicacién del PET-CT, es en caso de sospechar
enfermedad diseminada susceptible de reseccién sincrénica. Es decir
en un paciente con un cancer de colon y con presencia de metdstasis
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hepéticas aisladas o pulmonares, en este caso se indica el PET-CT ya
que se debe definir el grado de magnitud quirdrgica (reseccion simulté-
nea de metdstasis hepaticas y/o pulmonares). Otra indicacién es frente
a imégenes a distancia que sean sospechosas pero no concluyentes y
finalmente frente a una elevacion del CEA pero con sin imagenes con-
cluyentes en la tomografia convencional.

TRATAMIENTO ELECTIVO DEL CANCER DE COLON

Habiendo descrito al cancer de colon y recto como una unidad, en esta
parte del articulo nos dedicaremos solo a definir el tratamiento del cancer
de colon ya que las opciones terapéuticas en el recto son muy distintas y
deberan ser abordadas en otro articulo. El tratamiento del CC es la cirugia
radical que incluye la extirpacion completa del tumor con margenes de
seccién negativos y todo el territorio de drenaje linfatico en riesgo de
metdstasis, es decir la reseccion de los ganglios hasta el origen de los
territorios vasculares correspondientes. En el colon derecho la técnica a
emplear serd la hemicolectomia derecha en la que se incorpora el territo-
rio de la ileocdlica, la célica derecha (no siempre esté presente) y la rama
derecha de la clica media. Si el tumor se encuentra en el angulo hepatico
del colon o en el transverso medio, se procede con una hemicolectomia
derecha extendida incluyéndose la raiz de la cdlica media. Los tumores del
colon transverso distal y angulo esplénico pueden ser abordados a través
de una hemicolectomia derecha extendida e ileodescendo anastomosis o
una hemicolectomia izquierda. La preferencia del autor es optar por una
hemicolectomia derecha extendida y seccionar la célica izquierda. En los
tumores del colon izquierdo se debe proceder con una hemicolectomia
izquierda formal. En los tumores del colon sigmoides se puede proceder
con una sigmoidectomia y descenso del colon izquierdo para concluir con
una anastomosis colorrectal. La calidad y seguridad oncolégica de la téc-
nica quirdrgica se debe evaluar con la obtencion de margenes de seccién
negativos y un ntmero de linfonodos superior a 12 (44). En cirugia electi-
va se realiza la anastomosis primaria de rutina y salvo excepciones no se
utiliza una ostomia derivativa de regla.

Dependiendo del momento del diagnéstico, aproximadamente un 10-15%
de los pacientes consultan con un cancer de colon localmente avanzado
(tumor fijo a drganos vecinos y/o a pared abdominal). En estas circunstan-
cias se debe proceder con la extirpacién en bloc ya que el fragmentar la
pieza operatoria y/o intentar la separacién comprometera el prondstico del
paciente (45). Se ha visto que la invasion tumoral real es del 50%, pero atn
asi no se debe correr el riesgo e intentar la reseccién en bloc.

En oportunidades nos enfrentamos a un tumor sincrénico (doble cancer
del colon) lo que debera ser evaluado en cada caso en particular. Es decir
frente a un tumor en el lado derecho y otro en lado izquierdo, se debe de-
cidir entre realizar dos operaciones segmentarias o una colectomia total.
Para esto debe considerarse el riesgo quirdrgico, la edad del paciente, su
carga genética y por supuesto la experiencia del equipo tratante.

En los pacientes con sindromes hereditarios como la poliposis adeno-
matosa familiar (PAF), se debe proceder con la extirpacion completa

del colon y el recto (proctocolectomia restauradora con reservorio ileal)
a menos que en el recto existan escasos polipos (menos de 20) con lo
cual uno puede preservarlo y proceder con una colectomia total y anas-
tomosis ileorectal. Dado que en estos pacientes la expresidn fenotipica
de su enfermedad significa la presencia de cientos de pélipos en el colon
y un riesgo cercano al 100% de desarrollar un cancer antes de los 40
afios, la conducta aconsejable es proceder con la colectomia profilactica
entre los 18y los 20 afios (46).

En el sindrome de Lynch con el diagnéstico de cancer, se debe pro-
ceder de preferencia con una colectomia total dado que el riesgo a de-
sarrollar un tumor metacrénico es de un 20%-40% y aun cuando el
paciente se encuentre en seguimiento endoscépico, puede desarrollarse
un cancer ya que la secuencia adenoma — carcinoma es mas rapida. De
todas formas la decision debe evaluarse caso a caso dependiendo del
riesgo quirlrgico del paciente, su edad y la posibilidad de adherencia al
seguimiento endoscopico. A diferencia de la PAF en la que la expresion
de la mutacion se observa por el desarrollo de los pdlipos, en el sindro-
me de Lynch existe una penetrancia incompleta de la mutacién por lo
que en el estado de portador de la mutacién no existe una recomenda-
cion de cirugia profilactica sino de sequimiento endoscapico de rutina
en forma anual.

Un concepto fundamental en el tratamiento de los pacientes con cancer
de colon, es la discusion ampliada en el marco de un Comité de Tumo-
res (equipo multidisciplinario integrado por oncélogos, coloproctdlogos,
cirujanos hepéticos, radioterapeutas, etc), ya que frente al diagnéstico de
enfermedad diseminada al higado, pulmones y peritoneo, existen alter-
nativas de curacion y no se debe considerar como un paciente terminal.
En los Gltimos afios hemos visto un cambio radical en el enfrentamiento
de las metastasis hepaticas donde antes se hablaba que con mas de 3
metdstasis hepaticas no habia espacio para intentar una curacion. En la
actualidad los limites para una reseccion hepatica es el porcentaje de
higado funcional que se dejard (20-30% dependiendo de su calidad).
En otras palabras se pueden extirpar 6, 8, 10 metéstasis 0 mas, siempre
y cuando se pueda preservar un minimo parénquima funcional (47). En
oportunidades uno se enfrenta a un paciente en el que no se advierte
esta posibilidad pero se puede partir por quimioterapia para enfermedad
metastasica y después de un periodo se reevalta frente a la posibili-
dad de conversidn (48). En otras palabras, los avances de las drogas de
quimioterapia para el cancer de colon pueden reducir la carga tumoral
y permitirmos hacer resecable un paciente que no lo era en el primer
momento lo que refuerza la evaluacion en equipos multidisciplinarios. En
grandes series de pacientes en quienes se ha extirpado completamente
sus metastasis hepética se ha logrado sobrevida a 5 afios entre un 30
y 40% lo que es un gran logro frente a lo que serfa dejar a la evolucién
natural de la enfermedad (promedio se sobrevida de 6-12 meses).

En el caso particular del cancer de colon nuestra postura es que aun
frente a una condicion de paliacion, el tumor primario debiera ser extir-
pado ya que existe alta probabilidad de obstruccion que derivara en una
cirugia de urgencia y colostomia para los Ultimos meses de vida frente
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a una cirugia electiva con anastomosis primaria. La excepcion podria
ser el paciente con enfermedad diseminada extensa y el hallazgo de
una masa tumoral pequefia en el colon, no estenosante y asintomatica.
Una vez que el paciente ha sido operado, el andlisis de la anatomia
patoldgica nos podria informar su etapa tumoral definitiva con lo cual
se establece el prondstico del paciente y se define la necesidad de una
terapia adyuvante:

Etapa Cancer CR Sobrevida a 5 afos

Etapa | 90%
Etapa Il 75-80%
Etapa lll 50-60%
Etapa IV 20%

La terapia quimioterapia adyuvante se indica de rutina en
las etapas Ill'y IV.

PAPEL DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE COLON

La historia de la cirugia laproscpica del colon se inicia con Jacobs y
Verdeja (49) el afio 1991, lo que generé mucho entusiasmo en la co-
munidad quirdrgica, sin embargo, rapidamente se hicieron evidentes las
dificultades tales como el mayor tiempo operatorio, la larga curva de
aprendizaje, el mayor costo, los resultados similares comparado con el
acceso por laparotomia y los resultados oncoldgicos inciertos (50-56)
lo que Ilevé a un desencanto en los centros que habian comenzado a
realizar esta cirugia. El desarrollo de un trabajo protocolizado permitié
un nuevo impulso de la cirugia laparoscépica de colon a fines de los 90
a lo que se sumd los resultados de los grandes estudios prospectivos
aleatorios y multicéntricos que se publicaron a mediados de la década
pasada y que terminaron consolidando la cirugia laparoscépica como
una técnica segura para el tratamiento del cancer de colon (57-59).
Junto a esto debe sumarse todas la ventajas al realizar una intervencion
de menor invasion lo que deriva en una menor tasa de complicaciones
postoperatorias inmediatas (menor incidencia de infeccion de herida de
sitio quirtrgico, menor tasa de hernia de pared abdominal) y menor tasa
de obstrucciones a largo plazo. El restablecimiento del transito intestinal
y la estadia postoperatoria se han vistos acortados con una deambula-
Cién mas rapida y menor uso de analgesia.

Detalles técnicos de la CL:

e Marcacion preoperatoria del tumor. Dado que no se introducen las
manos a la cavidad abdominal, es muy importante el precisar el sitio
del tumor antes de la operacion. Para su localizacion, se emplea con
frecuencia la marcacion mediante un tatuaje con tinta china o con tinta
India estéril, por via endoscdpica previo a la cirugia (60, 61).
 También se puede realizar una colonoscopia intraoperatoria, pero el

inconveniente es la distension del colon que interfiere con la cirugia.
Como alternativa se puede insuflar con CO, el cual se elimina con mayor
velocidad.

e La exploracion de la cavidad abdominal en blsqueda de enfermedad
metastasica y luego visualizacién del segmento del tumor primario.

e [nspeccion cuidadosa de la superficie del peritoneo y del higado con
el uso de instrumentos.

® Si se debe resecar un tumor de gran tamafio (>7 cm), o que se en-
cuentra adherido a drganos adyacentes y requiera una reseccion en blo-
que, se recomienda la cirugia abierta.

e Se debe evitar manipular el tumor directamente con las pinzas.

e El paquete vascular debe ser abordado en primer lugar, para evitar
diseminacion de la lesion.

 Debe proveerse una completa movilizacién del segmento que tiene el
tumor para garantizar la adecuada salida de la pieza por la laparotomia
permitiendo los mérgenes de seccién apropiada, la extraccion linfonodal
completa y la anastomosis libre de tensién.

e La minilaparotomia debe ser protegida con algun elemento que im-
pida la contaminacion tanto de bacterias como de células tumorales.

e En pacientes con tumores que presenten evidente compromiso de
serosa, se irriga la salida de los trécares con alcohol diluido al 40% y se
extrae el neumoperitoneo a través de los trocares.

SELECCION DE PACIENTES

En el cancer colorrectal, la seleccion de pacientes dependera de la ex-
periencia del equipo quirdrgico. En equipos experimentados, todas las
técnicas oncoldgicas se pueden hacer con seguridad por via laparosco-
pica (hemicolectomia derecha, izquierda, colectomia subtotal y total).
Las Unicas situaciones discutibles en la actualidad son las grandes ma-
sas tumorales (mayor de 7 cms.) y los tumores localmente avanzados.
Frente a estas situaciones, el tamafio de la laparotomia para lograr la
extraccion del tumor, hace discutible el hacer todo de una vez a través
de la laparotomia.

MORBILIDAD Y COSTO

A mediados de esta Ultima década se publican numerosos articulos
comparativos y prospectivos aleatorios multicéntricos que confirman la
seguridad del acceso laparoscdpico (morbilidad) sumado a las clasicas
ventajas de una deambulacién y resolucién del fleo postoperatorio en
forma mds precoz, menor tasa de transfusiones, menor estadia hospita-
laria y un reintegro laboral mas rapido (63-65). En Chile se ha demostra-
do una similitud en los costos en pacientes sometidos a sigmoidectomia
laparoscopica por enfermedad diverticular (65).

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON UN CANCER DE
COLON COMPLICADO

Se considera complicado a los pacientes con cancer de colon obstructivo
y/o perforados ya que la hemorragia digestiva baja masiva es infrecuen-
te como manifestacion de esta enfermedad.
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Cancer obstructivo: Aproximadamente un 15% de los pacientes con
CC ingresan por una obstruccion intestinal baja donde la tomografia
computada de abdomen y pelvis nos puede hacer sospechar el diagnds-
tico. Cuando la obstruccién se localiza en el colon proximal (derecho y
transverso), el tratamiento habitual es la estabilizacién inicial y la cirugia
con anastomosis primaria. En los pacientes con obstruccion del colon iz-
quierdo la anastomosis primaria tiene una mayor riesgo de filtracién por
lo que el tratamiento mas frecuente es la operacion de Hartmann lo que
significa dejar una colostomia proximal y cierre del mufién rectal. Sin
duda que esta alternativa quirlrgica significa una alteracién mayor en
la calidad de vida del paciente y la necesidad de pasar por una segunda
intervencion para poder reconstituir el transito intestinal. En los dltimos
15 afios se ha ido consolidando el uso de las endoprotesis para resolver
la obstruccién y luego proceder en forma semielectiva con la cirugia y
anastomosis primaria (67, 68).

Cancer perforado: Afortunadamente esta forma de debutar del CC es
infrecuente ya que implica un compromiso transmural (T4) y la ruptura
le confiere un mal prondstico al paciente ya se diseminan células tumo-
rales en el peritoneo. La perforacidn a cavidad libre es infrecuente pero
cuando ocurre habitualmente se acompafia de una peritonitis lo que
hace de alto riesgo el practicar una anastomosis primaria. En otras pa-
labras, se debiera proceder con la extirpacion y ostomia. Una excepcion
es el paciente que la ruptura se contiene con tejidos aledafios (epiplon,
mesenterio) y debuta con plastrén y/o flegmén. En estos pacientes se
pudiera optar por un tratamiento conservador inicial con antibiéticos y
reposo intestinal para que apenas apagado el cuadro inflamatorio se
proceda con la extirpacion del tumor. Sin embargo la conducta debera
ser analizada caso a caso dado el riesgo quirGrgico del paciente y la
respuesta al tratamiento.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES OPERADOS

POR CANCER DE COLON

Una vez finalizado el tratamiento con o sin quimioterapia adyuvante,
se debe planificar el seguimiento cuyos fundamentos se sustentan en
la probabilidad de desarrollar una recurrencia que sea susceptible de
rescate y la posibilidad de diagnosticar neoplasias metacrénicas en el
colon (pdlipos y/o cancer) que puedan ser tratados en forma precoz
o prevenida en forma secundaria. Para definir la frecuencia y el tipo
de seguimiento se debe tener claro, la probabilidad de recurrencia de
acuerdo a la etapa en la cual fue tratado el cancer, el periodo de mayor
riesgo de desarrollo de las recurrencias y los sitios mas frecuentes. Es
claro que en las etapas precoces (I y Il), la probabilidad de recurrencia
es bajo un 25% por lo que el seguimiento debe ser concentrado en las
etapas Il y IV siendo los sitios mas frecuentes el higado y el pulmon y
el periodo de mayor riesgo los primeros 18 meses donde ocurren alre-
dedor del 80% de las recurrencias. El segundo punto de corte son los
36 meses donde ocurren el 90% de las recurrencias y después de los 5
afios habitualmente se detiene el seguimiento de metdstasis a distancia.
Se propone seguir a los pacientes con tomografia computada de térax,
abdomen y pelvis y antigeno carcinoembrionario (CEA) de acuerdo a su

etapa, es decir una vez por afio a los en etapa |, dos veces al afio a los
etapa Il'y 3 veces al afio a los etapa IIl. A partir de los 36 meses solo se
realiza un control anual y todo se detiene a los 5 afios.

Una situacion distinta se refiere a la colonoscopia ya que estos pacientes
tienen un alto riesgo de desarrollar nuevos pélipos que dependiendo de
su expectativa de vida podrian nuevamente conducir al cancer. Nuestra
conducta es repetir la colonoscopia al afio de la operacion (indepen-
diente de la etapa tumoral) y luego cada 3 afios en caso de no encon-
trarse ningun pdlipo. Las excepciones son los pacientes en quienes no se
pudo examinar todo el colon al momento de su intervencion por haber
sido operados de un tumor estenosante y por lo tanto la colonoscopia
se realizara entre los 3-6 meses después de su cirugia inicial. Otra ex-
cepcion son los pacientes con sindrome de Lynch quienes deben ser
vigilados en forma anual.

CONDUCTA FRENTE A LOS FAMILIARES DE UN

PACIENTE AFECTADO POR CANCER COLORRECTAL

Un familiar de primer grado de un paciente con diagnéstico de CC tiene
entre 2 y 3 veces de mayor riesgo de desarrollar un CC. De este modo es
responsabilidad del equipo tratante el sugerir al paciente que informe a
sus familiares de primer grado que debieran ser sometidos a una colonos-
copia la que debiera ser practicada a todos los mayores de 40 afios. Una
excepcion es cuando el caso indice es menor de 50 afios ya que en ese
caso la pesquisa a los familiares de primer grado debiera comenzar 10
afios antes que la edad de diagndstico del caso indice. Otra excepcién son
los familiares de pacientes con sindromes hereditarios quienes debieran
primero ser evaluados por equipos de alto riesgo, ser incorporados a un
registro y luego una vez que se haya detectado la mutacién en el caso
indice debieran ser estudiados y sometidos a un asesoramiento genético.
Dado que estos familiares pueden desarrollar el CC a partir de los 15 afios,
se recomienda que sean evaluados desde la adolescencia.

SINTESIS

En Chile estamos observando un aumento creciente de la mortalidad
por este tumor lo que debe colocar a todos los médicos en alerta para
sospechar la enfermedad y solicitar el estudio apropiado

Un médico general debe conocer los principales sindromes hereditarios
que predisponen al CC y al identificar a familias con mdltiples afecta-
dos por cancer especialmente en edades tempranas debe sugerirles una
evaluacion en equipos multidisciplinarios que puedan continuar con su
estudio genético.

Existen estrategias de deteccién precoz del CC y/o prevencién desti-
nadas a la poblacién asintomética mayor de 50 afios las que permiten
reducir la mortalidad por esta enfermedad. En Chile se ha comenzado
con iniciativas regionales y es posible que un futuro se cuente con un
programa nacional.

La cirugia laparoscopica es una alternativa segura para el tratamiento
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del CC y ademas permite todas la ventajas de un procedimiento de
minima invasion.

En el tratamiento de urgencia por un tumor obstructivo del colon iz-
quierdo se debe considerar el uso de endoproétesis lo que permite diferir
la cirugia para un mejor momento y de este modo reducir la indicacién
de colostomia.

Aln en el CC diseminado, la extirpacion del tumor primario debe plan-
tearse como una forma de mejorar la calidad de vida del paciente.

Los pacientes con enfermedad metastasica al higado y/o pulmones,
deben ser evaluados en equipos multidisciplinarios y en la actualidad
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RESUMEN

El cancer de prostata constituye un serio problema de sa-
lud en el mundo occidental, estimandose que uno de cada
seis hombres desarrollard la enfermedad en el transcurso
de su vida. En Chile, corresponde a la sequnda causa de
muerte en hombres mayores de 50 afios con una tasa de
mortalidad que ha ido aumentando durante los Gltimos
anos. No obstante estas cifras epidemioldgicas, se hace
gran énfasis en el tamizaje, ya que la evidencia indica que
los pacientes gozan de una larga sobrevida cuando se reali-
za el diagndstico en forma oportuna. Las herramientas con
que se dispone actualmente para detectar precozmente la
enfermedad son el tacto rectal y el antigeno prostatico es-
pecifico. Con respecto a éste Ultimo, desde la masificacion
de su uso, se ha producido un aumento significativo en
el numero de tumores diagnosticados en etapas precoces,
sin embargo, dada su baja especificidad, se ha producido
un incremento en el nimero de biopsias prostaticas reali-
zadas innecesariamente. Durante el ultimo tiempo se han
estudiado una serie de nuevos marcadores, algunos ya en
practica clinica, que podrian aportar informacion adicional
y complementaria. Entre ellos destacan el PCa3, que es
un RNA mensajero que se transcribe a partir de un gen
que se expresa solo a nivel prostatico. Su concentracion es
mayor en pacientes portadores de cancer de prostata y se
mide en una muestra de orina tomada luego de un tacto
rectal extendido. Otro nuevo marcador es el pro-APE que
corresponde a una sub-forma de APE libre y que se en-
cuentra elevado en casos de cancer a la prostata. Un tercer
marcador es el TMPRSS-2 que corresponde a la fusion del
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gen TMPRSS-2 con el factor de transcripcion ERG. Corres-
ponde a una serino-proteasa que se expresa en forma nor-
mal en el tejido prostatico, cuya funcion es desconocida y
que ha sido involucrada en procesos patolégicos como el
cancer de prostata. Tendria una alta especificidad y puede
ser detectada en una muestra de orina. Hoy en dia existe
suficiente evidencia que la deteccion precoz de cancer de
prostata disminuye la mortalidad, ya que se cuenta con
tratamientos efectivos para la enfermedad diagnostica-
da en etapas tempranas. El desafio se centra en encon-
trar nuevos marcadores que permitan identificar aquellos
hombres que se encuentren en mayor riesgo, evitando asi
procedimientos innecesarios.

Palabras clave: Cancer de prostata, deteccion precoz,
marcadores.

SUMMARY

Prostate cancer is a serious health problem in western
countries, estimating that one in six men will develop the
disease during their lifetime. In Chile, is the second leading
cause of death in men over 50 years with a mortality rate that
has been increasing in latest decades. Despite these data,
there is a strong emphasis on screening because evidence
indicates that patients have a long survival when an early
diagnosis is performed. Currently available tools for early
detection of the disease include digital rectal examination
(DRE) and prostate specific antigen (PSA). PSA screening has
increased significantly the number of tumors diagnosed at



early stages, however, because of their low specificity, there
has been an increase in the number of unnecessary prostate
biopsies. During the last decade several new markers have
been studied, some already in clinical practice, because they
could provide additional and complementary information.
PCA3 is a RNAm that is transcribed from a gene that is
expressed only in the prostate. Its concentration is higher
in patients with prostate cancer and is measured in a
urine sample taken after an extended DRE. Another new
marker is the pro-APE that corresponds to a sub-form of
free PSA that is elevated in prostate cancer. A third marker
is TMPRSS-2 which corresponds to a gene fusion of two
transcriptions factors, TMPRSS-2 and ERG. Corresponds
to a serine protease that is expressed in normal prostate
tissue, whose function is unknown and has been involved
in pathological processes such prostate cancer. It has high
specificity and can be detected in a urine sample. Today
there is enough evidence that early detection of prostate
cancer reduces mortality, as it has effective treatments if
it is diagnosed in early stages. The challenge lies in finding
new markers to identify men who are at greater risk, thus
avoiding unnecessary procedures.

Key words: Prostate cancer, early detection, markers.

ANTECEDENTES

El cancer de préstata representa un grave problema de salud en el
mundo occidental, en Estados Unidos es el cancer mas comdn en
hombres luego del cancer de piel. Se estima que a uno de cada seis
hombres se le diagnosticara la enfermedad en el transcurso de la vida.
Se presenta en hombres mayores, cerca de dos tercios de los casos se
presentan a partir de los 65 afios y es raro antes de los 40 afios; la
edad promedio al momento del diagnéstico es 67 afios. Corresponde
a una de las causas mas importantes de fallecimiento en hombres
mayores de 50 afios, siendo la sequnda causa de muerte en el hom-
bre luego del cancer de pulmén. Entre los factores que influyen de
manera mas importante en la sobrevida de los pacientes, se encuen-
tran el grado de extensién tumoral y el momento en el cual se reali-
za el diagnostico (1). A través de un método de tamizaje adecuado,
se pueden pesquisar precozmente a los hombres que padecen de un
cancer prostatico localmente agresivo, reduciendo sustancialmente su
morbilidad y mortalidad (1). Debido a que en ningun pais se cuenta
con los recursos suficientes para cubrir todas las necesidades sanita-
rias, se hace imprescindible comprender los elementos que inciden
en las estimaciones del costo de las enfermedades, de modo que se
pueda disponer de la informacién adecuada para decidir si se debe
invertir o no en sistemas y programas de deteccién precoz. Esto es
particularmente importante en el cancer de préstata, no solamente
por ser el segundo tipo de cancer més frecuente en hombres, sino por
los beneficios que pueden ofrecer su deteccion precoz y su oportuno
tratamiento. No obstante, la efectividad de la deteccidn temprana en
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la reduccién de la mortalidad asociada con el cancer de préstata es
aln tema de debate (2).

EPIDEMIOLOGIA

En Europa, en el afio 2008, se diagnosticaron 382.300 nuevos ca-
sos y 89.300 pacientes fallecieron (3). En EE.UU. se diagnosticaron
192.280 nuevos casos en 2009 y fallecieron 27.360 (4). Las estima-
ciones de la American Cancer Society para 2013 sefialan que alrede-
dor de 238.590 nuevos casos seran diagnosticados y alrededor de
29.720 hombres falleceran de la enfermedad. Por la elevada inciden-
cia e importante mortalidad, su prevencién primaria constituye uno de
los principales retos sanitarios, para reducir los impactos personales,
sociales y economicos que conlleva (5). En Chile la mortalidad por
cancer de prostata ha ido aumentando progresivamente durante los
Gltimos afos llegando a una tasa de 20,9 por cien mil en el afio 2009,
ocupando el segundo lugar en las causas de muerte por cancer en
hombres, produciendo 1753 muertes por afio (6).

HERRAMIENTAS PARA LA DETECCION PRECOZ

Las dos principales herramientas con las cuales contamos hoy en dia
para la deteccién precoz del CaP son el tacto rectal (TR) y el APE, sin
embargo durante los Ultimos afios se han desarrollado nuevos mé-
todos diagnosticos como complemento a los ya existentes, entre los
cuales se encuentran marcadores séricos como el APE y sus variantes,
y marcadores urinarios como son el PCA3 y TMPRSS2 (7-10).

Tacto rectal (TR)

Previo a la utilizacién del APE como método de tamizaje del cancer
de prostata, el TR constitufa la dnica herramienta para su diagnéstico
de forma precoz. Su principal limitacién radica en su subjetividad y
muchos detractores del tamizaje argumentan que la gran mayorfa de
los canceres nunca sera palpable. Para el mundo urolégico, el TR po-
see un rol innegable en la deteccién precoz del cancer de préstata y
asi lo demuestran varios trabajos publicados durante los Ultimos diez
afios. Okotie y cols estudiaron un grupo de 2233 pacientes con cancer
de préstata, quienes habian participado en un programa de tamizaje
entre los afios 1989y 2001 (11). De ellos, el 13,5% (n=303) fueron
detectados solamente por presentar un TR sospechoso. Es importan-
te destacar que alrededor de un 20% de dichos pacientes presen-
to caracteristicas de tumores agresivos. En el afio 2008 Gosselaar y
cols estudiaron el rol del TR en aquellos pacientes que forman parte
del Estudio Europeo de Tamizaje para el Cancer de Prostata (EETCP)
(12). Los autores concluyen que en aquellos hombres sometidos a
una primera biopsia prostatica por presentar un APE > a 3.0 ng/ml,
el presentar el hallazgo de un TR sospechoso eleva el valor predictivo
positivo para la deteccion CaP.

Tanto las guias clinicas europeas y americanas recomiendan la reali-
zacion del TR basandose en que alrededor de un 18% de los casos de
CaP se detectan solamente por un TR alterado y que serfa un impor-
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tante predictor de la presencia de un cancer mas agresivo (puntaje de
Gleason > 7) (13).

Antigeno Prostatico Especifico (APE)

También conocido como hK3 o calicreina humana 3, el APE fue iden-
tificado por primera vez por Hara y cols en 1971. Corresponde a una
glicoproteina de 34 kDa formada por 237 aminodcidos. Se sintetiza a
partir de una molécula precursora inactiva llamada pre-pro-APE. Alre-
dedor de un 70-90% del APE que pasa al suero se encuentra unido a
inhibidores de proteasa y por lo tanto es llamado "APE-complejo” (C-
APE). EI APE restante (20-30%) es considerado APE “libre” (APE-L),
es sintetizado preferentemente en la zona transicional de la prostata,
y consta de tres isoformas principales: el Pro-APE cuyos niveles se
incrementan en los casos de CaP; el B-APE que es considerado una
isoforma menor del APE y se asocia a la presencia de Hiperplasia Pros-
tatica Benigna (HPB); y el I-APE que corresponde a una forma inactiva
de APE, cuyos niveles disminuyen con el cancer (14-15).

Para su uso adecuado en la practica clinica es importante conocer las
variaciones fisiopatoldgicas en sus niveles, los cuales aumentan con la
edad, la hipertrofia benigna, el CaP y los procesos inflamatorios como
la prostatitis. La dificultad principal radica en establecer el umbral a
partir del cual es necesario someter al paciente a una biopsia prostati-
ca, dado el mayor riesgo de padecer un CaP. A pesar de que los datos
actuales no permiten establecer un valor puntual que logre el balan-
ce perfecto entre sensibilidad y especificidad para poder indicar una
biopsia prostatica, clasicamente el punto de corte establecido es de
4 pg/L, sin embargo estudios sugieren bajar dicho punto de corte (1).

A partir del afio 1992 se lleva a cabo el Estudio Europeo de Tamizaje
para el Cancer de Prostata (EETCP). En total, se reclutaron 182.160
hombres con edades entre 50 y 74 afios de ocho paises. Los partici-
pantes fueron randomizados en un grupo de tamizaje a quienes se
les ofrecio medir los niveles de APE cada cuatro afios, siendo indicada
una biopsia en aquellos con APE mayor a 3 ng/ml y otro grupo con-
trol, quienes no fueron tamizados. Se evalué la mortalidad en ambos
grupos con un seguimiento promedio de nueve afios. Los resultados
mostraron que la incidencia acumulada en el grupo tamizado fue
de 8.2% y en el grupo control de 4.8%, lo que se traduce en una
reduccion de hasta un 20% en la mortalidad por CaP (16-17). Una
actualizacion de este estudio publicada en marzo de 2012 mostré
que a once afios de seguimiento la reduccion en el riesgo de morir
por cancer de prostata en el grupo tamizado fue de 21%. Concluye
que luego de dos afios de seguimiento adicional se consolidan los
hallazgos previos de que el tamizaje con APE reduce la mortalidad
por cancer de préstata (18).

Desde el afio 1993 se llevd a cabo en la region del Tirol (Austria) un
estudio de tamizaje. El objetivo de dicho estudio consistié en evaluar
el impacto del uso del APE en un tamizaje gratuito ofrecido a la po-
blacion de Tirol, comparando los resultados obtenidos con el resto de
la poblacién Austriaca. Se incluyeron a hombres entre 45y 75 afios

de los cuales el 86,6% acudieron a control de tamizaje al menos una
vez durante los diez afios que durd la investigacion. En un principio
solamente se evalu6 APE total, pero a partir del afio 1995 se agrego la
medicién de APE libre. Como resultado y a lo largo de la incorporacién
del programa de tamizaje, se observé un cambio epidemioldgico en
los pacientes con cancer de préstata, existiendo un desplazamiento
hacia la deteccion de canceres en etapas precoces. Es asi como en el
Tirol, hubo una reduccion de la mortalidad en relacién con 1986-1990
del 54% (95% 1C 34-69%), en comparacion con el resto de Austria
que fue del 29% (95% IC 22-35%) (19).

Otro estudio importante con respecto al tamizaje mediante el uso de
APE es el estudio de Goteborg el cual se lleva a cabo desde el afio
2004 en Suecia. En total se incluyeron 20.000 hombres nacidos entre
1930 y 1944, quienes fueron randomizados en dos grupos; un grupo
sometido a tamizaje y otro control. El tamizaje se realizé cada dos afios,
utilizando puntos de corte para indicacién de biopsia progresivamente
menores, el 93% cumpli6 con indicacion de biopsiay 77% tuvo 14 afios
de seguimiento. Dentro de los resultados se destaca que la incidencia
acumulada de cancer de prostata fue de 12,7% en el grupo sometido a
tamizaje y de 8,2% en el grupo control (HR: 1,64)(p<0,0001). Se descri-
be un 44% de disminucién de mortalidad y un 41% de disminucién en
enfermedad avanzada en la poblacion tamizada. En ese mismo sentido
los tumores detectados en el grupo de tamizaje fueron clinicamente
menos agresivos. El nimero de pacientes con metastasis o con niveles
de APE >100 ng/ml fue 12 veces mayor en el grupo control (p: 0,003), y
al evaluar el riesgo de morir por cancer este es significativamente menor
en el grupo de tamizaje (HR:0,56) (p:0,02) (20).

En mayo de 2012 el U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
recomendé no utilizar el APE como método de tamizaje, lo cual sin
duda caus6 un revuelo en la comunidad urolégica mundial (21). Dicha
fuerza de trabajo baso su recomendacién en datos obtenidos a partir
de estudios, cuyos resultados no demostraban una disminucién en la
mortalidad, y adicionalmente el uso del APE llevaba a un excesivo
sobrediagnostico y sobretratamiento de canceres que pudiesen consi-
derarse indolentes desde el punto de vista histopatoldgicos.

La opinién de los autores basada en las recomendaciones de las so-
ciedades uroldgicas mas importantes a nivel mundial, como son la
americana y la europea, es que el APE posee una utilidad innegable
como método de tamizaje para la deteccion precoz del CaP. Toda la
evidencia a favor de su uso proviene de registros tanto norteameri-
canos como de la Organizacion Mundial de la Salud. En EE.UU., el
porcentaje de pacientes que se presentan con un CaP en etapas avan-
zadas al momento del diagnéstico, ha disminuido un 75% desde la
implementacion del APE. Similares datos se desprenden a partir del
estudio europeo en que se mostrd una reduccién de un 40% de pa-
cientes diagnosticados con enfermedad avanzada.

Si observamos el registro de cancer estadounidense, desde la intro-
duccién del APE y hasta octubre del afio 2008, las muertes por CaP



disminuyeron en un 37%, siendo dicha disminucién mayor que cual-
quiera otro cancer, ya sea en mujeres u hombres.

Pro-APE

El pro-APE se produce a partir de una molécula precursora inactiva
llamada pre-pro-APE, la cual durante su secrecién, libera un péptido
sefial, dando paso a la liberacion del (-7)pro-APE, el cual contiene una
secuencia lider de siete aminoacidos. Inmediatamente luego de su li-
beracién al lumen prostatico, esta secuencia lider es removida gracias
a la accion de la hK-2 y hK-4 dando lugar a la formacion del la APE
activo. A través de este proceso de liberacion de la secuencia lider, se
obtienen isoformas truncadas de pro-APE conocidas como (-2), (-4), y
(-5) proAPE(22). Recientemente Catalona y cols publicaron un articulo
en el cual evaluaron la relacion entre (-2) pro-APE y CaP, utilizando
una formula matematica (PHI=Prostate Health Index) en la cual se
incluye el APE y su fraccidn libre. Se incluyeron un total de 892 pacien-
tes sin historia de CaP ni tacto rectal sospechoso, que presentaban
niveles de APE de 2-10 ng/ml. El anélisis mediante curvas ROC mostré
un area bajo la curva de 0.703 v/s 0.648 v/s 0.615 para el PHI, APE
y APE-libre respectivamente (p=0.004). Gracias a estos resultados los
autores concluyeron que la incorporacion del (-2) pro-APE contribuiria
a disminuir el nimero de biopsias prostaticas innecesarias en hombres
mayores de 50 afios, sin un tacto rectal sospechoso y que presenten
niveles de APE entre 2-10 ng/dl (14).

PCA3

El PCA3 (gen 3 del cancer de préstata) corresponde a un RNA mensa-
jero que se transcribe a partir de un gen que solamente se expresa a
nivel prostético, aumentando su expresidn hasta 100 veces en tejido
prostatico tumoral. Su uso para la deteccién del CaP fue descrito por
primera vez el afio 1999 por Bussemakers y cols (23). El gen a partir
del cual se transcribe el PCA3 se encuentra en el brazo largo del cro-
mosoma 9y esta compuesto de cuatro exones. Andlisis estructurales del
transcrito primario mostraron que existe poliadenilacion alternativa en
3 diferentes sitios del exon 4 dando lugar a tres transcritos de diferente
tamafio. El exon 2 generalmente se encuentra en el 5% de los tran-
scritos y ademas sufre splicing alternativo. Por otro lado, a través del
marco de lectura existen multiples codones de término, lo cual explica
que no se traduzca una proteina (24). A diferencia del APE, el PCA3 no
se correlaciona con el tamafio de la préstata, manteniendo sus niveles
constantes a medida que aumenta el volumen prostatico (25). El PCA3
es medido en orina, la cual es recolectada tras un tacto rectal extendido.
Luego de esto, la orina emitida puede ser procesada inmediatamente o
congelada hasta 3 meses para su posterior andlisis (10).

En un grupo de 443 hombres sometidos a biopsia prostatica por
presentar niveles de APE sobre 3 ng/ml, se obtuvo un 66% de sen-
sibilidad y un 89% de especificidad (26). Deras y cols compararon
el rendimiento del PCA3 como método diagndstico en un grupo
de 570 hombres candidatos a biopsia prostética. En dicho grupo
el PCA3 mostré una mayor precision que el APE para la deteccién
del CaP (25).
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Durante el afio 2010 Auprich y cols realizaron un estudio retrospec-
tivo que incluyé 305 pacientes sometidos a prostatectomia radical,
en quienes se evalué score de PCA3 previo a la cirugia. El objetivo
principal fue evaluar el rol que podria tener el PCA3 en identificar
caracteristicas pronosticas favorables desde el punto de vista histopa-
tolégico. Los resultados mostraron que PCA3 seria un buen predictor
de un bajo volumen tumoral, asi como el hallazgo de caracteristicas
consideradas como indolentes segun los criterios de Epstein (27).

En septiembre del afio 2010, el Departamento de Urologia de Clinica
Las Condes llevé a cabo la primera experiencia realizada en Latinoa-
mérica con respecto al uso del PCA3 (28). Los resultados obtenidos
y posteriormente publicados fueron comparables a los reportados a
nivel internacional. La medicion de PCA3 demostrd una alta especi-
ficidad (82%) y se concluye que la principal utilidad del PCA3 como
marcador de CaP, seria en aquellos pacientes con el antecedente de
una o0 mas biopsias previas negativas.

En febrero de 2012 el test de PCa3 fue aprovado por la FDA para ser
utilizado como ayuda para la decisién de biopsia en hombres de 50 o
mas afios con una o mas biopsias prostaticas negativas.

TMPRSS2

TMPRSS-2 es un producto derivado de la fusion del gen TMPRSS-2 con
el factor de trascripcion ERG. Dicho producto, corresponde a una se-
rino proteasa transmembrana tipo Il que se expresa de forma normal
en el epitelio prostatico y ha sido involucrada en procesos patoldgicos
como el CaP, sin embargo su funcién bioldgica es aln desconocida.
Esta proteina tiene un 100% de especificidad para detectar el CaP
y puede identificarse en lesiones como la neoplasia intraepitelial. La
presencia de TMPRSS-2-ERG en la orina puede indicar la presencia de
un tumor de préstata aun en presencia de una biopsias negativa. De
acuerdo a varios estudios, los pacientes con CaP que presentan dicha
fusion poseen un cancer con un comportamiento mas agresivo y por lo
tanto tienen peor prondstico, sin embargo existen otros trabajos que
no confirman dicha hipatesis (29, 30).

RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

La American Cancer Society recomienda los hombres con una expecta-
tiva de vida de 10 afios 0 més, deberian ser informados por su médico
tratante acerca de los beneficios y potenciales riesgos de la deteccion
precoz para tomar una decision.

El control preventivo deberia comenzar a los 50 afios para aquellos
hombres con un riesgo promedio de desarrollar cancer de prostata, y
una expectativa de vida de 10 afios 0 mas.

En aquellos hombres que se encuentren en mayor riesgo de desarro-
llar cancer de prostata se deberia comenzar a los 45 afios. Esto incluye
hombres de raza negra y aquellos que tengan un familiar de primer
grado (padre, hermano o hijo) con diagndstico de cancer de prostata,
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especialmente antes de los 65 afios.

Hombres en atin mayor riesgo, es decir aquellos con més de un fami-
liar de primer grado con diagnéstico de céncer de prostata, especial-
mente antes de los 65 afios, se recomienda comenzar a los 40 afios.

En todos los casos se ofrecera determinacion sérica de antigeno prosta-
tico especifico y tacto rectal como herramientas para diagnéstico precoz.
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RESUMEN

El diagndstico de cancer es de los mas temidos, genera en
el afectado que su entorno un sinnimero de sentimientos
negativos que repercute fuertemente en el dmbito personal,
social y laboral. El dolor sigue siendo un sintoma no deseado
y frecuente en estos pacientes dado principalmente por
invasion tumoral y por lo mismo, su repercusion emocional es
diferente a la producida por el dolor crénico no oncoldgico.
Resulta imprescindible reconocerlo, valorarlo y tipificarlo
para iniciar la terapia. La Escala Analgésica de la OMS es
un método efectivo para tratar el dolor de acuerdo a su
intensidad, con unas reglas sencillas y dejando margen
para atender las caracteristicas particulares del paciente. El
10% de pacientes que no responde o que lo hace a costa
de marcados efectos colaterales, puede beneficiarse de
procedimientos invasivos. Paralelamente algunas terapias
complementarias han ido ganando sustento para ser usadas
en este contexto. Finalmente debe hacerse hincapié en
un enfoque multidisciplinario de este problema, con una
comunicacion efectiva y poniendo en el centro de nuestro
quehacer el bienestar del paciente y de su entorno mas
cercano.

Palabras clave: Dolor oncolégico, valoracion del dolor, escala
analgésica de la OMS, procedimientos invasivos en oncologia,
terapias complementarias y cancer.

SUMMARY
The diagnosis of cancer is one of the most feared,
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generating in the patient and his environment a host of
negative feelings that strongly affects the personal, social
and professional life. Pain remains a common and unwanted
symptom mainly due to tumor invasion. It is essential to
recognize , value and typify pain before the start of therapy.
The WHO analgesic ladder is an effective method to treat
pain according to their intensity, with simple rules and
leaving room to meet the patient's individual characteristics.
The 10% of non-responders may benefit from invasive
procedures. Concomitantly some complementary therapies
have been gaining support for his use in this field. Finally
it should be emphasized an multidisciplinary approach to
this problem, with effective communication and where the
center of our work is the welfare of the patient and their
immediate environment.

Key words: Cancer pain, pain assessment, WHO analgesic
ladder, invasive procedures in oncology, complementary
therapies and cancer.

INTRODUCCION

Cancer es de los diagnosticos que mas temen los pacientes escuchar.
Ademés de la ansiedad que genera por tratarse de una enfermedad
potencialmente letal, la asociacidn con un dolor inevitable e intratable
genera angustia y sufrimiento en el paciente y su entorno. Junto a la
enfermedad propiamente tal, el dolor altera la actividad social, el suefio
y la capacidad de disfrutar de la vida. El afectado se ve preso de la de-
sesperacion, depresion y resignacion, que en muchos casos actlia como
amplificador del dolor (1).
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En Chile y segln cifras recientes (2), existe un aumento de la morbimor-
talidad por enfermedades no transmisibles, tanto agudas como crénicas,
siendo el cancer la segunda causa de muerte, en el grupo de enfermeda-
des crénicas, con una tasa observada de 133,7 por 100.000 habitantes.
Es responsable de casi un cuarto del total de muertes.

SegUin edad, la gran mayorfa de las muertes por tumores malignos afec-
ta a adultos y adultos mayores. Respecto al nimero de casos nuevos,
Chile presenta una tasa bruta de incidencia de 217 por 100.000, esti-
méandose como principales localizaciones préstata, estémago, piel no
melanoma, aparato respiratorio, colon y testiculo en el caso de los hom-
bres y mama, piel no melanoma, vesicula biliar, cuello uterino, estdmago
y colon en el caso de las mujeres.

Pese a los avances de la medicina, el dolor sigue siendo un sintoma
habitual en el paciente oncoldgico, cuya frecuencia e intensidad varia
de acuerdo al tipo de tumor y al estadio en que se encuentra. Entre un
30 a 40% de los pacientes tiene dolor al momento del diagndstico y en
estadios avanzados su frecuencia se eleva a 60 -100% (3), existiendo
cierto tipo de tumores asociados con mayor prevalencia de dolor severo,
tales como el de prostata, es6fago, ginecoldgico y colorectal.

ETIOPATOGENIA

Hay multiples causas que pueden generar dolor y que pueden dividirse
en:

1. Dolor por invasion tumoral, en especial infiltrando tejido nervioso
60-90%.

2. Dolor secundario al tratamiento (polineuropatia, mucositis, necrosis
bsea aséptica, dermatitis post RT, etc.) 10-25%.

3. Dolor asociado al tumor (sindrome paraneoplasico, infeccion mico-
tica, neuralgia postherpética, trombosis venosa, entre otros.) 5-20%.
4. Dolor por enfermedad coincidente (migrafia, lumbago, entre otros)
3-10%.

En un mismo periodo de tiempo el paciente puede tener mas de una
sola causa o lugar afectado.

A nivel celular, las células tumorales liberan prostaglandinas, citoquinas
y factores de crecimiento que atraen células inflamatorias y activan no-
ciceptores. Si el tumor es de rapido crecimiento, se comprimen nervios
o bien son lesionados por hipoperfusion o por proteolisis directa. En el
caso de las metastasis dseas, el dolor se genera por liberacion de prosta-
glandinas, bradiquinina, sustancia P e histamina junto con la ocupacién
del espacio por el tumor y la presion ejercida sobre el periostio. Por
otro lado, el aumento de la actividad osteoclastica genera disminucién
del pH, con la activacién de nociceptores sensibles a éstos cambios (4).

BARRERAS QUE IMPIDEN UN ADECUADO MANEJO DEL DOLOR
En el paciente con cancer, el dolor no resuelto es consecuencia de mu-
chos factores y pueden desglosarse en:

a. Del paciente y entorno directo: Miedo a volverse adictos a los
analgésicos, creer que los efectos colaterales seran peores que el dolor,
desesperanza de poder controlar el dolor, distraer al oncélogo de tratar
el cancer, asociar dolor con progresion de enfermedad, miedo a que los
analgésicos potentes son inyectables.

b. Del médico: Inadecuada valoracion del dolor, renuencia a prescribir
opioides.

c. Del proceso comunicativo: En un estudio observacional de la in-
teraccién entre 10 oncélogos y sus 240 pacientes, 2/3 de la conversa-
cién era sobre aspectos médicos o técnicos y solo en un 23% respecto a
calidad de vida. Y si bien se hablé de dolor en el 75% de las entrevistas,
este ocup6 sdlo un 4% de la comunicacion en el caso del médico y un
9,2% en el caso del paciente (5, 6).

VALORACION Y TIPOS DEL DOLOR

Una inadecuada valoracién del dolor del paciente es el mayor impedi-
mento para una buena analgesia. El dolor, para ser tratado, debe ser
identificado y valorado, lo que requiere de una buena evaluacion.

Existen varios métodos confiables y validados para establecer la seve-
ridad o intensidad del dolor, entre ellos las escalas numéricas del 0 a
10, las escalas verbales descriptivas -ninguno, leve, moderado, severo,
insoportable- y las visuales andlogas (0 a 3 leve, 4 a 6 moderado, 7
a 10 severo). Otro tipo de instrumentos se preocupan de algunas di-
mensiones asociadas a la experiencia dolorosa, como la actividad fisica,
emociones, grado de mejoria y satisfaccion con el tratamiento, etc.

Junto con la medicion de la intensidad dolorosa, es imperativo estable-
cer el (los) tipo(s) de dolor para guiar la terapia (7):

¢ Dolor Nociceptivo: Causado por la estimulacion de nociceptores.
Existen dos tipos:

Somatico: Constante, intenso, localizado, opresivo y/o punzante. Se ori-
gina en nociceptores de piel, misculo o hueso.

Visceral: Constante, sordo, mal localizado; causado por dafio o presion
sobre 6rganos y visceras.

* Dolor Neuropatico: Quemante, punzante, como agujas. Causado
por lesion del sistema nervioso periférico o central.

¢ Dolor Mixto: Con caracteristicas de dolor nociceptivo y neuropatico;
es el tipo de dolor mas frecuente en el paciente oncolégico.

La evaluacion del dolor debe ser hecha en forma seriada para establecer
su evolucion y modificar la terapia en funcién de ella. Lugar, intensidad,
duracién, tipo de dolor, respuesta a analgésicos usados, terapia coadyu-
vante y enfermedades asociadas deben ser analizados y documentados (8).

Hay factores especificos del paciente que deben considerarse por
influir la percepcién del dolor, y por tanto, dificultar el diagnéstico.
Edad, enfermedades asociadas, estado psicoldgico, factores étni-
cos, religiosos y culturales deben tenerse en cuenta. Los adultos



mayores comparados con los jovenes, por ejemplo, expresan menos
dolor. La ansiedad, cansancio o el insomnio disminuyen el umbral do-
loroso.

ESCALA ANALGESICA DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD (OMS)

El afio 1981, cuando el oncdlogo Jan Stjernward se hizo cargo del
departamento de oncologia de la OMS y fijo como una de sus metas
combatir el dolor por cancer, existia un ambiente de temor ante las con-
secuencias que podia conllevar el uso de opioides. Stjernward organizo
el afio 82 un encuentro en Milan de expertos en dolor que se repiti6 dos
afios méas tarde en Ginebra. Entre otros participaron K. Foley de Nueva
York, R. Twycross de Londres y John Bonica. El grupo puso a la morfina
como eje del manejo del dolor oncolégico. Como resultado, el afio 1986
se public el folleto “Cancer pain relief” que se reedité en 1990 y 1996
casi sin cambios (9).

El Método Escalonado de la OMS para Aliviar el Dolor (Figurat) es una
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manera simple, poco costosa y efectiva para controlar el dolor oncolo-
gico y que, bien llevado, puede otorgar alivio del dolor al 75 a 90% de
los pacientes con cancer. Su aplicacion se basa mas en la intensidad del
dolor que en el mecanismo subyacente o el estadio de la enfermedad y
puede ser sintetizado en cinco frases:

“Por via oral”: Siempre que sea posible hay que administrar los anal-
gésicos via oral, teniendo presente vias alternativas en circunstancias
especiales tales como disfagia, vomitos incoercibles, entre otros.

“Ala hora exacta”: Los analgésicos deben ser administrados en inter-
valos regulares de tiempo y de acuerdo a sus caracteristicas farmacolo-
gicas, para evitar periodos sin 0 con menor actividad antidlgica.

“En forma escalonada”: El Escalon 1 involucra el uso de no-opioi-
des. El Escalén 2 involucra agregar un opioide débil si el dolor persiste.
El Escalén 3 sustituye el opioide débil por uno que permita manejar un
dolor moderado a severo. En algunos casos, y en cualquier Escalon, se
usan medicamentos coadyuvantes.

FIGURA 1. ESCALA ANALGESICA DE LA OMS (EXTRAIDO DE GANFYD.ORG)
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“Para el individuo”: La dosis adecuada es aquella que suprima el
dolor con los minimos efectos colaterales. Considerar la respuesta pa-
sada a determinado opioide por parte del paciente o el efecto techo de
alguno de ellos.

“Atendiendo los detalles”: El régimen analgésico debe ser eshoza-
do cuidadosamente al paciente y monitorizado en el tiempo. El medi-
camento correcto, por la via, en la dosis e intervalo correctos. Evitar el
dolor persistente y el dolor irruptivo, monitorizar efectos colaterales e
indeseados.

La escala analgésica de la OMS hace ver las necesidades individuales
del paciente. De ésta forma es muy importante sequir el esquema antes
mencionado, pero con la debida flexibilidad segtn las caracteristicas del
paciente y la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, en ocasiones nos
encontramos con un enfermo con dolor importante EVA > 6/10; en este
caso el sentido comUn indica que se debe tratar de entrada con opioides
delaescala203.

Para lograr adherencia al tratamiento, los medicamentos deben ser fa-
cilmente aplicables interfiriendo lo menos posible la vida diaria; con
pautas escritas entendibles por el paciente y su entorno y procurando
que la noche sea un periodo de real descanso.

Si la fuente del dolor se relaciona directamente con el tumor y no hay
o0 hay mala respuesta a los analgésicos, entonces habra que considerar
la cirugia, quimio- o radioterapia. Si el dolor estd asociado a infeccion
o trombosis venosa profunda habrd que usar antibiéticos o agentes
antitrombéticos. Estos ejemplos indirectamente dan a entender la ne-
cesidad de una comunicacion efectiva entre los miembros del equipo
multidisciplinario.

Hay que recordar que los antiinflamatorios no esteroidales, salicilatos
y paracetamol del primer peldafio del esquema analgésico de la OMS
cumplen un rol muy importante en el dolor oncoldgico pero deben ser
usados con precaucion en el paciente con compromiso hematoldgico,
renal o hepético (6).

Los peldafios 2 y 3 recomiendan el uso de opioides de potencia crecien-
te y a todo nivel se preconiza agregar un coadyuvante — medicamento
originalmente usado con una indicacién que no era dolor pero que ha
demostrado utilidad en el manejo de éste-. Es el caso del uso de anti-
epilépticos o antidepresivos en dolor neuropatico, bifosfonatos en caso
de dolor 6seo y los corticoesteroides en caso de compresién medular o
de raices nerviosas.

Los opioides potentes comparten entre ellos efectos colaterales en ge-
neral idénticos. No tiene sentido cambiar de opioide para tratar un dolor
que no es sensible a éste. Los efectos colaterales mas frecuentes de
los opioides son nduseas, sedacion y enlentecimiento de la motilidad
gastrointestinal. Mientras que la constipacién requiere medidas a per-
manencia, las nduseas en general se presentan en los primeros dias de
uso solamente.

Si la terapia con opioides se realiza con controles periddicos, modifi-
cando la analgesia de acuerdo a la respuesta del paciente, el riesgo de
una dependencia psiquica es rara. En cambio, una dependencia fisica
si es frecuente, por lo que debe evitarse su discontinuacién brusca (9).

ROTACION DE OPIOIDES

Es el cambio hacia otro opioide cuando: (a) las dosis necesarias para
manejar el dolor se van incrementando y se esta obligado a acortar los
intervalos de administracion entre ellas o bien (b) los efectos colaterales
se hacen intolerables por parte del paciente.

Mediante tablas se establece la equipotencia entre el opioide administra-
do con el que se quiere utilizar. Luego se inicia la administracién del nuevo
opioide a razon de 2/3 de la dosis equipotente calculada modificandola de
acuerdo a la respuesta (10).

DOLOR IRRUPTIVO O TAMBIEN LLAMADO DISRUPTIVO

El dolor irruptivo o disruptivo (breakthrough pain) puede definirse
como una exacerbacion transitoria del dolor basal experimentado por el
paciente, que se encontraba estable y adecuadamente controlado o bien
puede ser un dolor de etiologia diferente del basal.

Su prevalencia oscila entre el 40 y 80%. Su inicio habitual es subito, con
un tiempo promedio para llegar a su maxima intensidad de 3 minutos y
una duracién total de 30 minutos.

Pueden distinguirse tres variedades: incidental, espontaneo o de final
de dosis. El dolor incidental se refiere a aquel que se relaciona con ac-
tividades fisicas determinadas. El dolor irruptivo de final de dosis se
relaciona con factores farmacocinéticos, donde el dolor basal se exacerba
antes de la siguiente dosis de analgésico.

Elementos claves para una adecuada valoracién incluyen conocer la hora
y la frecuencia con que aparecen, tiempo hasta llegar a la maxima inten-
sidad y duracion total del episodio, si se asocia a determinada actividad
y el tipo de analgésicos que se esta usando. La evaluacidn fisica es un
componente esencial para establecer su naturaleza e incluye el examen
fisico tradicional junto a valorar la extension del cancer y examinar el &rea
afectada por el dolor.

Para su manejo se recomienda usar un opioide oral de liberacién inme-
diata en una dosis que corresponda aproximadamente al 10% de la dosis
total diaria de morfina o su equivalente. La evidencia demuestra una gran
dispersion en la dosis efectiva, pero este método tiene la ventaja de su
seguridad (11).

En el mercado internacional existe un amplio abanico de preparaciones
transmucosas de opioides para manejar este cuadro. Posiblemente la es-
tricta reglamentacion nacional para el ingreso de estas sustancias junto
a la falta de entusiasmo de las empresas farmacéuticas ha impedido
contar con este tipo de medicamentos. Por tanto y en la practica lo habi-



tual es indicar un antiinflamatorio no esteroidal de absorcidn sublingual
como el ketorolaco y/o morfina subcutanea o metadona, presentacion
ampolla, via oral y en la dosis calculada segin el esquema mencionado
en el parrafo anterior.

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Aproximadamente un 10% de los pacientes con dolor oncoldgico no res-
ponden bien a las medidas analgésicas estandarizadas o bien presentan
marcados efectos indeseables y por tanto, requieren de opciones inter-
vencionistas de tratamiento, que algunos han definido como “un cuarto
escaldn” dentro del esquema analgésico de la OMS.

A grandes rasgos podemos dividirlos en no-destructivos y destructi-
vos. En el primer caso se encuentran los blogueos con agentes farmaco-
l6gicos reversibles como anestésico local, corticoides, opioides u otros que
se colocan por Unica vez en forma de bolos en algiin tegumento o bien
a través de catéteres sobre nervios periféricos o autonémicos o cercano
a la médula.

Los bloqueos Unicos con anéstesico local y corticoide de depdsito pueden
aliviar total o parcialmente el dolor sobre un drea o segmento determi-
nado por un tiempo limitado. Si bien se carece de ensayos controlados,
parecen ser de utilidad en el dolor postoperatorio 0 en casos de dolor
agudo, como la fractura patoldgica de una costilla (12).

Los catéteres puestos en el espacio epidural o espinal permiten otor-
gar una buena calidad de analgesia con menos efectos colaterales que
en el caso de agentes sistémicos. Si el prondstico de sobrevida no va
mas alld de 3 meses, se recomienda el uso de un catéter tunelizado
con un reservorio por donde se administra el o los agentes seleccio-
nados en forma intermitente. Si la sobrevida supera los 3 a 6 meses,
muchos recomiendan un sistema intraespinal asociado a una bomba
implantable. Respecto a la eleccion del analgésico, por lo general se usa
morfina sola en el caso del dolor nociceptivo, mientras que para dolores
de tipo neuropatico o mixto se prefiere la combinacion de anestésico
local con un opioide. Nuevamente se hace necesario recalcar que estos
procedimientos no estan exentos de complicaciones y en un paciente
desnutrido, inmunodeprimido, con alteraciones de la coagulacién, etc.,
éstas adquieren una importancia mayor. En paises en que los conflic-
tos médico-legales se ha extendido, no sélo se explica y documenta en
detalle el procedimiento y su(s) beneficio(s), sino que explicitamente se
hace mencion de riesgos, cuidados, controles e incluso costos implica-
dos y que paciente o el responsable legal debe aceptar.

Una opcién por lo general mas agresiva la constituyen los procedi-
mientos invasivos destructivos, en los cuales se usan agentes liqui-
dos en dosis toxicas (alcohol al 50-90%; fenol 5-12%), calor (mediante
radiofrecuencia) o frio (crioneurolisis). Mientras que el uso de liquidos
permite un efecto extendido, la aplicacién de calor limita las eventuales
lesiones a tejidos adyacentes. Ejemplos son la fenolizacion de uno o
varios nervios intercostales en caso de fracturas patoldgicas o del nervio
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de Amold, en caso de tumores de cabeza o cuello con compromiso de
éste. Procedimientos de mayor envergadura y que requieren experiencia
y apoyo imaginoldgico son el bloqueo neurolitico del ganglio celiaco en
el caso del cancer de cabeza de pancreas; el cervical superior en tumores
de cabeza y cuello; el ganglio hipogastrico superior en caso de tumores
malignos de la pelvis.

Su efecto puede durar semanas y en la gran mayoria de los casos permite
disminuir los analgésicos asociados en, al menos, una fraccion significati-
va. La indicacion debe estar solidamente fundamentada por la posibilidad
de complicaciones, algunas de ellas severas (13).

TERAPIAS COMPLEMENTARIAS Y DOLOR ONCOLOGICO

En los Ultimos afios hemos sido testigos del auge del uso de terapias
complementarias en diferentes patologias y existe cada vez més eviden-
cia que apoya su uso en el tratamiento del cncer. Acupuntura, terapias
energéticas, masaje y musicoterapia tienen en este momento estudios
con nivel de evidencia de al menos |y Il en pacientes con cancer en el
manejo de sintomas tales como dolor, nduseas, vémitos y ansiedad. De
hecho, dos entidades, dentro de las cuales esta la Sociedad Americana
del Cancer, recomiendan que pacientes con dolor igual o mayor de 4/10
puntos después de ajustar la terapia analgésica, reciban tratamiento no
farmacoldgico asociado (14).

Respecto a la acupuntura, drea por la cual tengo especial interés, hay un
nimero creciente de ensayos clinicos que han afiadido evidencia para su
uso en el manejo de sintomas en el paciente oncoldgico entre los que se
cuenta el dolor. La omalgia después de disecciones cervicales y las ar-
tralgias asociadas al uso de inhibidores de aromatasa en pacientes con
cancer de mama, son dos ejemplos. Ademas ha mostrado un excelente
nivel de seguridad: Un estudio estimé una tasa de eventos adversos me-
nores de 14 por 10.000 sesiones y de eventos severos de 0,05 por 10.000
sesiones.

Interesantes resultan las recomendaciones de un grupo dedicado al tema
respecto a cuando NO usar acupuntura en pacientes oncolégicos: (a) re-
cuento de neutréfilos menor a 500/pL; (b) recuento de plaquetas menor a
25.000/uL; (c) estado alterado de conciencia; (d) arritmias cardiacas seve-
ras y (e) en otras condiciones médicas de inestabilidad. Piden ademés la
aprobacion del oncélogo tratante antes de iniciar la terapia (15).

EPILOGO

El paciente con cancer tiene una alta probabilidad de presentar dolor en
algiin momento. Dolor, sufrimiento, desesperanza, ansiedad, rabia, de-
presion, resignacion se vuelven componentes importantes desde donde
él se relaciona con el mundo. Por lo tanto es primordial, que el médico
tratante comprenda la fragilidad del paciente y tratar de establecer un
contacto cercano y sincero. Este acercamiento permitird mitigar la incer-
tidumbre de su prondstico, calmar la ansiedad y lograr adherencia a las
medidas terapéuticas.
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Desde un punto de vista mas pragmatico y centrado en el dolor, es
importante establecer causa, tipo e intensidad del dolor (o los dolores)
antes de comenzar el tratamiento. Debe darse un enfoque multidisci-
plinario a su dolencia que incluya al oncélogo, algidlogo, psicélogo,
kinesidlogo, psiquiatra, paliativista, fisiatra,etc. Hay que chequear y
documentar los resultados y efectos colaterales. Hay que dar preferen-
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RESUMEN

El paciente con cancer terminal requiere de cuidados conti-
nuos con manejo especializado de profesionales entrenados
en manejo de sintomas y emociones. Se presenta el desarrollo
de los cuidados paliativos en sus comienzos en Inglaterra y en
nuestro pafs. Los equipos de trabajo deben ser multidiscipli-
narios con desarrollo de equipos domiciliarios que faciliten el
cuidado de los pacientes rodeados de sus familias. Se anali-
zan sintomas mas frecuentes y sus tratamientos.

Palabras clave: Cuidado paliativo, cancer, dolor.

SUMMARY

The patient suffering terminal cancer needs continuous and
specialized care of their symptoms and emotions given by
trained professionals. The palliative care team should be
multidisciplinary, including home caregivers that can facilitate
management of the patient surrounded by his family. The
beginnings and development of palliative care in England
and our country is mentioned as well as a description of the
most frequent symptoms and its management.

Key words: Paliative, cancer, pain.

INTRODUCCION

En todo el mundo, la mayoria de los canceres se diagnostican cuando ya
estan en etapas avanzadas e incurables (OMS, 1990). En paises en vias de
desarrollo se producen més de la mitad de todos los tumores malignos y
se curaran menos del 30% de los pacientes. En la mayoria de los paises
desarrollados la sobrevida a cinco afios es mas de un 50%, a pesar de
esto, cerca del 70% de todos los pacientes con cancer necesitaran tarde
o temprano de los cuidados paliativos. En paises en vias de desarrollo
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esta cifra alcanza el 90% (Twycross). Para millones de personas el acceso
a cuidados paliativos seré una necesidad basica esencial.

En el diagnostico del cancer y sus diferentes etapas de presentacion, la
etapa descrita como terminal o cancer etapa IV, adquiere un contexto di-
ficil para el paciente y su familia. Es una etapa en que no existe curacion
posible y sélo se puede ofrecer un tratamiento paliativo de sintomas,
con una muerte inminente que va a ocurrir a corto o mediano plazo.

El diagnostico de terminalidad requiere de la existencia de un padeci-
miento avanzado, incurable y progresivo (cancer y otras enfermedades
no oncolégicas); una esperanza de vida menor a 6 meses; el agota-
miento de terapias curativas y la presencia de sintomas cambiantes e
intensos con gran impacto emocional para el paciente y su familia. Es
necesario mantener el cuidado continuo del paciente y de su nicleo
familiar, ésto debe ser llevado a cabo por un grupo multidisciplinario de
profesionales entrenados para este efecto.

Los cuidados paliativos consisten en cuidados continuos con aten-
cion integral, individualizada y mantenida de los pacientes y sus familias
con una enfermedad terminal. La palabra “paliativa” deriva del vocablo
latino pallium, que significa manta o cubierta. Si la causa no puede
ser curada, los sintomas son “tapados” o “cubiertos” con tratamientos
especificos (Twycross).

La medicina paliativa tiene por objeto reafirmar la importan-
cia de la buena calidad de vida hasta el final, reconoce que
la muerte es un proceso natural y No se busca ni adelantar
ni posponer la muerte. Se opone por lo tanto a la eutanasia.

La OMS definid este tipo de atencion como “El cuidado total de los
pacientes cuya enfermedad no responde al tratamiento activo. Son de
especial relevancia el control del dolor y otros sintomas fisicos, asi como
la atencién a los problemas psicoldgicos, sociales y espirituales. El ob-



jetivo de los cuidados paliativos es conseguir la mejor calidad de vida
del paciente y su familia” Segun la OMS las bases de los Cuidados
Paliativos son las siguientes:

— Proporcionar alivio al dolor y otros sintomas que produzcan sufri-
miento.

— No tratar de acelerar la muerte ni retrasarla.

— Integrar los aspectos psicosociales y espirituales en los cuidados del
enfermo.

— Ayudar a las personas enfermas a que rearmen su vida junto a sus
familias y consideren la muerte como un proceso normal.

— Ofrecer apoyo a los pacientes para vivir de la forma mas activa posible
hasta la muerte.

— A través de un enfoque de equipo, abordar las necesidades de los
pacientes y sus familias, incluida la orientacion para afrontar la pérdida
de un ser querido, cuando sea pertinente.

— Ofrecer apoyo a las familias durante la enfermedad y en el duelo.

— Mejorar la calidad de vida del paciente y su familia.

— Se aplican también en las fases tempranas de la enfermedad junto
con otras terapias dirigidas a prolongar la vida como radioterapia o qui-
mioterapia.

— Incluye también las investigaciones necesarias para comprender mejor
y manejar situaciones clinicas complejas.

Los cuidados paliativos deberian comenzar desde que se hace el diag-
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nostico de una enfermedad que potencialmente amenaza la vida, aun-
que sea en etapa curativa. La transicion debe ser gradual (Figura 1).

Si nos remontamos al desarrollo de los cuidados paliativos en su concep-
cion y en nuestro continente vemos que el uso de terapias de alivio del do-
lor y la implementacion de diferentes formas institucionales de cuidados
paliativos se ha manejado dentro de sistemas de salud con pocos recursos
lo que ha sido suplido por el compromiso del personal involucrado.

El proceso de instauracion de medicina paliativa en el hemisferio norte
ocurre como resultado de un amplio proceso cultural, antropolégico y
politico. Parte de los escritos de Kubler Ross sobre los enfermos termina-
les y la muerte y la fundacion de los Hospicios en Inglaterra, el primero
en 1967, el St Christopher’s Hospice en Londres y el movimiento im-
pulsado por su fundadora Cicely Saunders, asistente social que hizo de
enfermera en pacientes terminales, estudié Medicina y fundd el Hospice.
Hubo luego una preocupacion por integrar en la educacién, tematicas
como la muerte y el morir, motivado por un aumento de la discusion y
expresion del problema en la sociedad. Desde mediados de los 80, la
OMS llevé a cabo una campafa para estimular a los paises a desarrollar
programas de control del cancer, publicando en 1986 “Alivio del Dolor
en cancer” en donde se presenta la escalera analgésica para el paciente
con cancer. Este movimiento se generalizé cuando la OMS adopto la de-
finicion de Cuidados Paliativos de la Sociedad Europea como “Cuidado

FIGURA 1. EVOLUCION DEL CUIDADO PALIATIVO

100

Cuidados para
prolongar la vida

% enfoque
de cuidados

Tiempo

Muerte

Fase Terminal

v

(Ref 5).

669



670

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 668-676]

activo total de los enfermos, cuya enfermedad no responde al trata-
miento curativo” y decreta como parte de sus cuidados prioritarios el
manejo del dolor en el cancer terminal en 1990.

También en 1990 en Chile parten los primeros indicios con la atencién
y apoyo a pacientes terminales en diferentes servicios de salud publicos
y privados, hasta que finalmente en 1994 parte oficialmente el Pro-
grama Nacional de Alivio del dolor y Cuidados Paliativos, con
formacion de 28 centros, y que actualmente son 69 centros, lo que ha
sido un gran avance en el manejo del dolor oncolégico y formacion de
equipos de cuidados paliativos a lo largo del pais. Otro hito relevante
en nuestro pais fue la incorporacion al AUGE de la prestacion
de Alivio del Dolor y Cuidados Paliativos en el paciente ter-
minal, lo que da garantias en tiempo y oportunidad de atencién. Esto
ha aumentado la cobertura, ha mejorado el acceso a opioides y las
condiciones de calidad de vida del paciente y sus familias, procurando
una muerte con dignidad.

Hoy en dia es posible alcanzar una mejor condicion de manejo en el
paciente terminal. Los cuidados paliativos han demostrado que son
la respuesta méas humana a la fase final. Se han obtenido avances en
farmacos sintomaticos y técnicas paliativas de confort. La medicina pa-
liativa es una medicina activa, rehabilitadora, que busca y respeta la au-
tonomia y la dignidad de las personas, que busca adoptar precozmente
medidas preventivas de las posibles complicaciones que puedan ocurrir
en el curso de la enfermedad y asi mejorar la calidad de vida.

Los instrumentos de los que se valen los cuidados paliativos son funda-
mentalmente tres:

1. El control adecuado de los sintomas.

2. La comunicacion.

3. Un buen apoyo emocional.

EQUIPOS DE TRABAJO

El equipo de trabajo es fundamental en el funcionamiento de un buen
servicio. El trabajo en equipo significa préctica integrada. Existe una
ciencia del trabajo en equipo e implica coordinacion de esfuerzos eva-
luando los recursos disponibles del personal. El hilo conductor del tra-
bajo en equipo es la necesidad de brindar a los pacientes terminales un
acompafamiento profesional interdisciplinario, calificado y personaliza-
do, tomando en cuenta todas las dimensiones tanto del paciente como
de su familia.

Los equipos profesionales deben contar con médicos, enfermeras especia-
lizadas, psicélogos, asistente social y acompafiamiento espiritual. El grupo
requiere de habilidades profesionales de alto nivel y de un cuidado exper-
to, individualizado para cada paciente, atento a los detalles y sensible a las
necesidades del paciente. Hay que considerar ademas, que consume mu-
cho tiempo y entrega. La Medicina Paliativa es diferente a la geriatriay a la
atencion de pacientes crénicos. Otras caracteristicas del terapeuta es que
debe manifestar empatia, calidez y autenticidad. Debe enfatizarse ademas
el valor del contacto fisico, como por ejemplo un apreton de manos.

Considerando las caracteristicas humanas y profesionales de un equipo
de cuidados paliativos, también hay que cuidarlo de situaciones como el
" burnout " debido a la presion asistencial y emocional. Parte de la labor
del psicdlogo es mantener el cuidado emocional del grupo de trabajo,
“hay que cuidar a los cuidadores”.

ATENCION DOMICILIARIA

La conjuncién de los cuidados paliativos y los sistemas domiciliarios
requiere vocacion de servicio, organizacién de los sistemas de salud
y conocimientos cientificos adecuados y actualizados. La utilizacién
de sistemas domiciliarios organizados trae beneficios a los pacientes,
disminuyendo hospitalizaciones largas y de alto costo, disminuyendo
consultas innecesarias a servicios de urgencia y también disminuyen-
do el riesgo de tratamientos innecesarios y la posibilidad de caer en
“encarnizamiento terapéutico”. La atencién domiciliaria requiere de
coordinacion entre el equipo de salud, equipo domiciliario y familia.

Existen estudios que muestran que los pacientes prefieren pasar los ul-
timos dias de sus vidas en su domicilio, acompafiados de su entorno fa-
miliar (8, 9).

Lo cuidados domiciliarios trae beneficios:

-Para el paciente: Se mantiene en un ambiente conocido, intimo. Pue-
de realizar tareas laborales, conservar habitos y mantener hobbies. Sin
horarios. Alimentacion mas variada.

- Para la familia: Participacion activa en el cuidado del paciente, lo
que da mayor satisfaccion. Hacen los cuidados con mayor tranquilidad,
sin apuro.

- Para el sistema de salud: Bajan las hospitalizaciones largas y de
alto costo. Se disminuye la posibilidad de tratamientos innecesarios.

EL ENFERMO Y SU FAMILIA: UNA UNIDAD

La familia es un pilar basico para el cuidado del paciente, es también
importante no separar las necesidades de él y las del grupo familiar.
Funcionan como unidad influyendo conductas entre ellos, lo que le su-
cede a uno afecta al otro. La ayuda debe brindarse a los dos por igual,
paciente y familia tienen miedos y emociones que deben ser manejadas
por profesionales.

Incorporacion de la familia como parte del equipo

La participacion activa de la familia en el cuidado del paciente tiene
dos objetivos:

- Optimizar el bienestar de paciente. Hacerlo parte del equipo,
mejorando la autoestima del paciente al participar en la toma de deci-
siones familiares respecto a su tratamiento. Habria una vision comple-
mentaria respecto a los profesionales y la del propio paciente acerca de
la enfermedad.

- Preparar a la familia para el duelo.

No todas las familias estan preparadas para trabajar en forma eficiente en
el proceso. Es importante identificar al cuidador principal y valorar cémo le



esta afectando la situacion, si esta sobrecargado, de qué ayuda dispone, si
hay signos de conflictos internos y si éstos le llegan al enfermo. Es preciso
trabajar con ellos para que puedan asumir la idea de la muerte (2).

Claudicacion familiar:

Una familia puede claudicar cuando se llega a un agotamiento psiquico
o fisico del cuidador, con incapacidad para atenderlo en forma eficaz en
desmedro de los cuidados que necesita el enfermo. Esto puede resultar
en una necesidad de hospitalizacion del paciente en un centro de salud
para descanso de su familia y mejoria de la atencion del enfermo. Si no
se resuelve, puede quedar comprometida la asistencia al paciente en un
periodo critico de la enfermedad.

La Comunicacion

La comunicacion entre paciente, equipo de salud y familia cobra un
valor relevante en los Cuidados Paliativos. El recoger informacién del
paciente, dar diagndstico y pronostico de una enfermedad oncolégica,
superar las dificultades que plantee la familia, entender y responder a
las demandas del paciente seglin su grado de comprension, son escollos
que se manejan en mejor forma adquiriendo conocimientos, habilidades
y actitudes de comunicacién. Esta es una habilidad que todo miembro
del equipo debe adquirir para intentar dar una respuesta adecuada a las
necesidades del paciente en situacion terminal. Una mala comunicacion
puede significar situaciones de sufrimiento innecesario.

Existen tres elementos basicos para el éxito de la comunicacién: saber
escuchar, la empatia y la aceptacion.

La comunicacion en los cuidados Paliativos va a girar sobre dos grandes
ejes que se entrelazan entre s:
1) La informativa, basica para elaborar el diagnéstico, tratamiento,
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la participacion del paciente y la toma de decisiones trascendentales.
2) La relacion de ayuda, de acompafiamiento sobre sentimientos y
emociones que haga posible que el enfermo se sienta comprendido y
apoyado para enfrentarse mejor a esta etapa dificil.

La comunicacion del equipo de trabajo es muy importante. La deficiente
comunicacion es una de las primeras causas por las que un grupo no
funciona. Si éste no destina un tiempo para fortalecer sus relaciones,
no hay equipo. Las reuniones periddicas entre los miembros del equipo
permiten reconocer, comprender y compartir las dificultades cotidianas
a las que se enfrentan, asi como repartir y hacer mas soportable la carga
psicoemocional del manejo de la terminalidad.

EVALUACION DEL PACIENTE PALIATIVO

Existe un amplio consenso sobre la inclusion de los siguientes campos
de evaluacion estructurada:

1) Dolor y otros sintomas

2) Sintomas emocionales y cognitivos

3) Temas relacionados con la autonomia y procesos de decision infor-
mada y compartida

4) Comunicacién y asuntos del cierre vital

5) Necesidades y cargas domésticas y econdmicas de pacientes y cuida-
dores y otros temas practicos

6) Espiritualidad y asuntos trascendentales

Cada campo a su vez, tiene varias subcategorias que ayudan a elaborar
el sufrimiento del paciente y de sus necesidades

Es necesario hacer una evaluacién funcional y de dependencia o
performance status para valorar tipo de cuidados requeridos por el gru-

TABLA 1. ESCALAS DE EVALUACION FUNCIONAL Y DEPENDENCIA O PERFORMANCE STATUS (PS) EN EL

ambulatorio y haciendo trabajos ligeros.
Ambulatorio y capaz de cuidarse, pero no de realizar 2
cualquier trabajo.

En cama menos del 50% del dia.

Solo puede cuidarse en parte. En cama mas del 50% del dia. B

Totalmente invélido e incapaz de cuidarse, postrado en cama. 4

Muerto 5

PACIENTE TERMINAL
ECOG KARNOFSKY
Actividad completa. Puede cumplir tareas como antes de la 0 Normal, sin signos de enfermedad 100
enfermedad. . .

Capaz de actividades normales pero con sintomas leves 90
Solo actividades que no requieren esfuerzos. Sigue siendo 1 Actividad normal con esfuerzo, algunos sintomas morbidos 80

Capaz de cuidarse, pero no de realizar actividad normal o trabajo 70

Requiere atencion ocasional, pero puede cuidar de si mismo 60
Requiere de gran atencion, incluso médica 50
Invalido, necesita de cuidados y atenciones especiales 40
Invalido grave, hospitalizacion y tratamiento de soporte activo 30
Muy enfermo, necesita de hospitalizacion y tratamiento activo 20
Moribundo 10
Muerto 0
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po familiar. Las escalas de ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
han mostrado ser mejor predictor de prondstico y junto con Karnofsky
que evalla habilidades del paciente para llevar a cabo actividades de
la vida diaria, son las mas utilizadas en cuidados paliativos (Tabla 1).

En la valoracion integral deberan participar todos los miembros del
equipo y requiere a menudo varios encuentros con el paciente, la familia
y entre los propios miembros del equipo.

Los cuidados paliativos no deben ser improvisados en relacion a las de-
mandas que se produzcan. Una correcta forma de ayudar es esforzarse
en comprender y actuar en consecuencia. El equipo debe poner atencion
plena al sufrimiento total y a valorar como aliviarlo dentro de un plan
comprensivo y de consenso. Los equipos de Cuidados Paliativos tienen
que adaptar continuamente su modelo de cuidado a las necesidades
especificas y valores de cada paciente.

Los Cuidados Paliativos deben comenzar en las fases tempranas de una
enfermedad que amenaza la vida, simultdneamente con los otros trata-
mientos tal y como se refleja en la figura siguiente

PRINCIPALES SINTOMAS A TRATAR

Dentro de los sintomas méas frecuentes estan el dolor, la astenia y la
anorexia, que aparecen en mas del 70% de los casos. Se describiran
los principales sintomas que deben ser tratados en forma eficien-
te en esta etapa: Dolor, disnea, tos, fatiga, nauseas, constipacion,
anorexia-caquexia, deshidratacién, mucositis, insomnio y trastornos
psicoldgicos que se presentan en los Ultimos dias y en la agonia.
Los sintomas del cancer son cambiantes en el tiempo, debido a la
evolucion de la enfermedad, al uso de terapias (cirugfa, radiotera-
pia, quimioterapia) y a sus reacciones adversas, al uso de medidas
paliativas por el equipo y a las vivencias del paciente y sus cuidado-
res. Son necesarios controles periddicos para reevaluar los posibles
cambios en la sintomatologia.

Dolor

El dolor afecta al 80% de los pacientes con cancer y puede ser maneja-
do en forma eficiente en la gran mayoria de los casos. El dolor es mul-
ticausal y en el cancer tiene habitualmente un origen mixto. El control
del dolor es parte esencial del cuidado de un paciente terminal, se debe
evaluar cuidadosamente su origen y hacer un manejo adecuado de los
diferentes analgésicos propuestos para el alivio del dolor oncolégico
basado en la escalera de la OMS, método secuencial y relativamente
poco costoso, pero eficaz para manejar el dolor en un 90% de los casos.

El paciente nos debe informar el lugar, caracteristicas del dolor (noci-
ceptivo somatico o visceral 0 neuropatico), intensidad basado en escala
EVA, para valorar grado de analgésicos y coadyuvantes a usar, interfe-
rencia con las actividades basicas de la vida diaria (caminar, comer, el
dormir), si se asocia a depresion o ansiedad y si hay situaciones que le
provoquen alivio.

El dolor severo puede engendrar una sensacién de desamparo y ansie-
dad que a su vez pueden intensificar las reacciones al dolor, mientras el
temor tiende a disminuir la reaccién dolorosa.

Nuestros objetivos en el manejo del dolor seran:

e Aumentar el niimero de horas de suefio sin dolor.

o Aliviar el dolor cuando el paciente esté en reposo.

o Aliviar el dolor cuando el paciente se encuentre activo

Las vias de administracion de los analgésicos de preferencia serén la oral,
vias transdérmicas o subcutaneas especialmente en etapas avanzadas.
Se consideran también técnicas invasivas para administracion de medi-
camentos como analgesia por via epidural o intratecal en caso de mala
respuesta con técnicas no invasivas

Se debe instruir en dosis de analgesia con horarios y dosis de rescate
para el dolor irruptivo.

En presencia de un dolor leve se prescriben analgésicos del primer
escalon: paracetamol y AINES, estos tienen una eficacia limitada y se
debe tener en cuenta sus efectos lesivos gastrointestinales y renales.
Si el dolor persiste 0 empeora se usaran opioides débiles como Tra-
madol o Codeina asociados o no a analgésicos del primer escaldn.
Los opioides potentes (Morfina, Metadona, Oxycodona, Buprenorfi-
na o Fentanyl) se usaran si el dolor se hace mas intenso, se puede
asociar ademas a paracetamol y/o AINES. Los coadyuvantes se pue-
den usar desde el primer escalén de analgesia, dentro de estos estan
los neuromoduladores (Gabapentina, Pregabalina,Carbamazepina) y
los antidepresivos (Triciclicos o duales), que tienen especial uso en
el dolor neuropético se asocian para potenciar efecto analgésico en
el contexto de una terapia multimodal. Es necesario prevenir efectos
adversos de los analgésicos, el uso de opioides débiles o potentes
requiere de medicamentos prokinéticos como Metoclopramida para
evitar la constipacion.

El tratamiento del dolor incluye un enfoque integral del enfermo en
todos sus aspectos: fisico, social y espiritual, asociando una analgesia
adecuada con otras medidas no farmacoldgicas, forma de trabajo que
puede aplicarse a otros sintomas.

Los principios generales del uso de analgésicos se pueden resumir en:
* Manejo que debe ser multidimensional.

e Las dosis se titularan de forma individual.

* Los analgésicos se deben administrar a horas fijas, aunque se pueden
agregar dosis de rescate para los peak de dolor.

e Se utilizar4 la via oral siempre que sea posible.

¢ No todas las combinaciones de analgésicos son posibles. Salvo ex-
cepciones, no se deben combinar dos opioides débiles o dos potentes.
* No utilizar farmacos psicotropicos de rutina.

e No retrasar el uso de farmacos potentes cuando sea pertinente
(Opioides).

* Anticiparse a la aparicion de efectos secundarios.



o Utilizar farmacos coadyuvantes cuando sea preciso.

¢ Nunca utilizar placebos.

® Realizar evaluaciones continuas del estado del paciente y la eficacia
del tratamiento.

Disnea

Es la sensacion de dificultad para respirar. Es un sintoma subjetivo al
igual que el dolor, para los pacientes es tan dificil de sobrellevar como
éste. Es comn en el EPOC, cancer pulmonar y enfermedad metastasica
intratoracica. Pueden haber situaciones de obstruccion reversible con
broncodilatadores. La disnea casi siempre se acompafia de ansiedad
tanto del paciente como de los cuidadores. Origen multifactorial. Puede
preceder a la muerte en un 22% de los casos. La administracion de O,
tiende a producir una mejoria significativa de este sintoma. Los opioides
también son eficaces y es el formaco de eleccién. La via de eleccién es
la oral o la parenteral. No hay evidencia por via de nebulizacion. Los
corticoides son eficaces en la linfangitis carcinomatosa. Los estertores
audibles que se producen por acumulacién de secreciones en via aérea
superior, se aprecian en la fase preterminal, Ultimos dias u horas. Son
Gtiles los anticolinérgicos.

Tos

Sintoma frecuente que afecta al 50% de los pacientes terminales y casi
el 80% del paciente con cancer pulmonar. En enfermos oncolégicos ter-
minales las causas mas frecuentes de tos son: el propio cancer (irritacion
traqueal, bronquial, pleural, pericardico y /o del diafragma, fibrosis post-
radioterapia), y la debilidad (infecciones, rinorrea posterior). Cuando es
persistente es un sintoma agotador, tanto para el paciente como para la
familia. En caso de tos primaria por Ca pulmonar ayuda la quimio y la
radioterapia. Los farmacos mas utilizados son los opioides, ya que la tos
se suele acompafiar de dolor y disnea (Codeina y Morfina), asociados a
Corticoides y broncodilatadores.

Fatiga

Es otro sintoma frecuente, es diferente de la fatiga cotidiana por su
severidad y persistencia. Se procurard identificar y corregir posibles
factores contribuyentes: anemia, depresion, deshidratacion, hipoxia, in-
somnio, dolor o infecciones.

Nauseas

Son sintomas relevantes ya que impiden alimentarse e hidratarse en
forma adecuada, al igual que recibir medicamentos por boca. Pueden
tener un origen digestivo (ca digestivos con obstruccion intestinal, gas-
tritis, constipacién), neurolégicas (metastasis cerebrales), disfunciones
hepaticas o renales, metabolicas (hipercalcemia) y medicacién (opioi-
des). También algunas formas de quimioterapia o radioterapia en térax
o abdomen superior pueden producir nduseas.

Agentes prokinéticos como la Metoclopramida es de ayuda por los efec-
tos centrales y de vaciamiento géstrico. Los corticoides (Dexametasona)
pueden potenciar los efectos antieméticos. En tercera linea el uso de
haloperidol, incluso por via SC estd indicado.

[CANCER: CUIDADO CONTINUO Y MANEJO PALIATIVO - DRA. MARITZA VELASCO V.]

Constipacion

Es el sintoma digestivo mas frecuente. Afecta casi al 95% de los pa-
cientes que usan opioides. Causas comunes de constipacion en los
pacientes terminales son farmacos, disminucion de ingesta de liquidos,
inactividad, obstruccion tumoral y neuroldgicas.

Se recomienda priorizar la profilaxis, con tratamiento regular, especial-
mente en pacientes con opioides. Dietas adecuadas ricas en residuos e
ingesta de liquidos. Se usan prokinéticos (metoclopramida, domperido-
na) asociados a opioides y laxantes seglin uso y experiencia del equipo.
Antes del uso de laxantes se debe descartar fecalomas.

Anorexia — Caquexia

Cuando el paciente se aproxima a la muerte, la ingesta de comida y flui-
dos generalmente disminuye. Ocurre hasta en el 80% de los pacientes
con cancer avanzado. Es una de las principales causas de muerte en el
paciente oncolégico. La causa es multifactorial. Hay un significado so-
cial y cultural de la pérdida de apetito. Es una de las principales fuentes
de ansiedad de la familia y el paciente. Es importante la aceptacién del
hecho y de la informacién por parte del equipo que es el cancer el que
esta provocando la muerte y no la falta de ingesta. Es en este punto
cuando surge la pregunta acerca de la administracion de fluidos por
medios artificiales. Puede constituir una decision dificil de tomar. No
estan indicadas las nutriciones enterales ni parenterales. Se recomien-
dan para aumentar el apetito: Corticoides: dexametasona, Acetato de
Megestrol, Ciproheptadina.

Deshidratacion

Uno de los dilemas que se producen en el paciente terminal es tomar la
decision de hidratar o no al paciente que no puede beber o que esta con
anorexia marcada, disfagia, obstruccion intestinal, nduseas y vomitos. Se
produce una deshidratacion lenta con disminucion del flujo urinario. Se
puede hidratar con voldmenes pequefios. La hidratacién subcutanea es
atil. El uso de la hidratacion, sin embargo, debe ser individualizado y fruto
de un proceso de decision en el que intervengan el paciente, la familia
y otros médicos Se ha reportado que los fluidos hipodérmicos podrian
aliviar el delirio en algunos pacientes moribundos. Por otro lado, también
se ha reportado una mejoria cognitiva después de retirar la hidratacion.
Entre las indicaciones para rehidratar estaria que el paciente sienta se-
quedad de boca a pesar de un buen cuidado oral.

La decision de apoyar la nutricion e hidratacion del paciente terminal tiene
implicancias fisiopatoldgicas, emocionales y éticas. El mantener una hidra-
tacion subcuténea es tranquilizador para la familia.

Insomnio

Los trastornos del suefio son un sintoma comtn y molesto para los enfermos
terminales, que afecta la calidad de vida y aumenta la intensidad y percep-
cion de otros sintomas. Las causas mas frecuentes de insomnio son el dolor
no controlado, la frecuencia urinaria y la disnea. Mejoran con hipnoticos.

Trastornos cognitivos
Delirio puede ser: hiperactivo (agitado), hipoactivo (somnoliento) y mixto.
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En el delirium hiperactivo, el paciente esta agitado sobre todo por la no-
che. Se debe aclarar a la familia que el delirium terminal se produce por
un mal funcionamiento cerebral y que los quejidos constantes si no se
acompafian de gestos de dolor, no indican “per se” dafio o sufrimiento.
El haloperidol es dtil en el delirio hiperactivo, incluyendo agitacion psico-
motora, alucinaciones, delirios.

Mucositis oral y esofagica

Las mucositis son causadas por la quimioterapia y por la radioterapia en
tumores de cabeza y cuello, pulmdn y eséfago. Es una reaccion inflama-
toria con eritema y ulceraciones, puede haber xerostomia y cambios en el
gusto. Aparece 5-7 ds posterior al tratamiento. Dependiendo del grado, se
hace reposo gastrointestinal y se usan soluciones con anestésicos locales
y analgesias sistémicas con opioides parenterales o por via transdérmica.

SITUACION DE LOS ULTIMOS DIAS ETAPA FINAL

La cercania de la muerte, por muy esperada que ésta sea, genera una
gran inquietud en la familia que, al final, se traduce en numerosas de-
mandas de atencién hacia los equipos asistenciales. El mal control de
estos sintomas en los Ultimos dias, puede echar por tierra todo el buen
trabajo realizado hasta el momento. Produce un gran sufrimiento al pa-
ciente y un recuerdo traumatico para la familia.

El enfoque en la etapa final de la enfermedad de estos pacientes se cen-
tra en dos temas principales: la agonia y la necesidad de sedacion.

La agonia es la fase de la enfermedad terminal en la que se produce
un deterioro progresivo de las funciones fisicas, biolégicas, emocionales
y de relacién con el entorno, como consecuencia de la evolucién de su
enfermedad. Es importante hacer el diagnéstico de agonia ya que en
este punto hay que replantearse los objetivos terapéuticos y adecuarlos
a esta nueva situacion.

La sedacidn paliativa es una maniobra terapéutica muy Util en aque-
llas situaciones de agonia en las que exista un sintoma refractario que
no pueda mitigarse salvo provocando deliberadamente disminucion del
nivel de conciencia del enfermo como Unica via para controlar el sinto-
ma. Es importante destacar que sedacion no es sindnimo de Eutanasia.

Sintoma refractario es aquel sintoma intenso y devastador que no
responde a la terapia paliativa habitual, provoca sufrimiento y persiste
después de haber agotado las posibilidades terapéuticas (ej.: disnea,
agitacion) 10-20% de los pacientes tienen sintomas refractarios.

Sedacion paliativa

En cuidados paliativos, la sedacion se ha definido como la administra-
cion de farmacos psicoactivos en dosis y combinaciones requeridas con
la intencion de controlar algunos sintomas fisicos refractarios, trastornos
psicolégicos o producir la pérdida de la conciencia en ciertas situaciones
draméticas. Dentro de sintomas mas frecuentes para la sedacion esta el
delirio (44%), la disnea (35%), deterioro general, dolor no controlado,
hemorragias masivas en menor porcentaje. En el momento de evaluar

esta posibilidad se deben considerar tres puntos: la voluntariedad
por parte del equipo, el consentimiento del paciente y el no
disponer de posibilidades terapéuticas. La prevalencia de la seda-
cién paliativa es diferente en distintos centros (1-72%), va a depender
de los centros, si hay protocolos, disefios de estudios, diferencias cul-
turales. La supervivencia de pacientes sedados es aproximadamente 48
horas, que es similar a la duracion de la agonia en pacientes no sedados

Farmacos utilizados: Lorazepam-Midazolam-Clorpromazina-Dexmeto-
midina-Propofol

Diferencia entre sedacion paliativa y eutanasia

El objetivo de la sedacidn, es el control de un sintoma refractario. Para
esto se da un farmaco sedante que en dosis adecuadas y proporciona-
das controlard el sintoma. Esto es una practica legal y de gran utilidad
en la agonia de muchos enfermos en cuidados paliativos. Puede ser
reversible. El objetivo de la eutanasia es la muerte del enfermo, razén
por la que se da un farmaco letal y se tiene como resultado la muerte
del enfermo. Esto no es legal ni es reversible.

En la sedacion se debe dejar constancia en la historia los tratamientos
efectuados, la resistencia a estos y qué se esta considerando frente a un
sintoma refractario y no uno de dificil control

Los Cuidados Paliativos consideran que la fase final de la vida de un
enfermo puede ser un periodo, no solo para consequir el alivio de sus
molestias y reducir la sensacion de amenaza que significan para su vida,
sino también para ayudarle en su propia realizacion personal.

TRATAMIENTOS PALIATIVOS

Es importante distinguir que un céncer avanzado y un cancer termi-
nal no son sinénimos en la actualidad. Un paciente con un tumor
avanzado tiene posibilidades de responder a terapias oncoldgicas que
cuando son eficaces mejoran su calidad de vida e incluso moderada-
mente su supervivencia. El tratamiento oncoldgico no radical (llamado
tratamiento paliativo) no deberia ofrecerse a menos que exista una
posibilidad real de que las cargas fisicas, psicoldgicas y financieras del
tratamiento sean sobrepasadas por los potenciales beneficios que ella
ofrece al paciente.

1. Radioterapia Paliativa: El objetivo es una mejoria sintomatica de
la enfermedad metastésica o locoregional. Entre las indicaciones mas
frecuentes son: metastasis dseas sintomaticas, metastasis dseas en hue-
sos de carga para prevenir fracturas patoldgicas y la compresion medu-
lar que se considera urgencia oncoldgica por el prondstico neuroldgico
que resulta de una rapida intervencion.

2. Hormonoterapia Paliativa: El objetivo del tratamiento hormonal es
interferir con la accion inductora de cancer que pueden poseer las hormo-
nas. Los tumores que mejor responden a la hormonoterapia son: mama,
endometrio y préstata. Otros tumores tratables con hormonas son ovario,
rifién, carcinoide, glucogonoma, pancreas, melanoma y meningioma.



3. Quimioterapia Paliativa: La quimioterapia es el tratamiento clasico
del cancer. Su objetivo es la destruccion de células con un ciclo celular
acelerado, como son las células tumorales, también puede afectar células
sanas (hematopoyéticas , gonadales) y de ahi derivan sus efectos toxi-
cos. En esta etapa se pueden ofrecer ciclos de quimioterapias cortas que
dependeran del tipo cancer, con el fin de ayudar a aliviar el dolor y otros
sintomas sin acelerar ni posponer la muerte. Una planificacién consen-
suada del tratamiento con informacion y objetivos claros constituyen la
base para la aceptacion de que un tratamiento activo pase a ser paliativo.

[CANCER: CUIDADO CONTINUO Y MANEJO PALIATIVO - DRA. MARITZA VELASCO V.]

4. Cirugia Paliativa: Se usa con el fin de mejorar la calidad de vida
con procedimientos quirdrgicos que van desde disminuir masas tumora-
les locoregionales hasta cirugias derivativas o de descarga para facilitar
funcionalidad de los érganos.

La IAHPC (International Association Hospice and Palliative Care) cre6
una lista de cuidados esenciales de los Cuidados Paliativos que se pue-
den ver en la Tabla 2.

TABLA 2. IAHPC LISTA DE PRACTICAS ESENCIALES EN CUIDADOS PALIATIVOS

Identifique, evalue, diagnostique y aplique medidas de

tratamiento para:

Necesidades fisicas:

Asuntos de planificacion y coordinacion del cuidado basado en
las necesidades del paciente

-Problemas respiratorios (disnea, tos)

-Problemas gastrointestinales (estrefiimiento, nauseas, vémitos, boca
seca, mucositis, diarrea)

-Delirium
-Heridas, Ulceras, prurito y lesiones de piel

-Insomnio

-Provea cuidado en las ultimas semanas/dias de vida

-Identifique, evaltie e implemente soluciones para facilitar la
disponibilidad y el acceso a los medicamentos (con énfasis en los
opioides)

-Identifique las necesidades psicoldgicas/espirituales propias y de los
profesionales involucrados en el cuidado

Necesidades psicolégicas / Emocionales / Espirituales

Asuntos de la Comunicacion:

-Estrés psicoldgico
-Sufrimiento del familiar y/o cuidador

-Ansiedad

Identifique y evaltie — provea apoyo cuando sea posible,

refiera para diagnéstico y tratamiento para:

Necesidades fisicas:

-Fatiga

-Anorexia

-Anemia

-Somnolencia o sedacién

-Sudoracion

Necesidades psicologicas / Emocionales / Espirituales

-Necesidades espirituales y angustia existencial
-Depresion

-Problemas de duelo de la familia y/o cuidador

-Establezca comunicacion con el paciente, la familia y el cuidador
sobre diagnostico, el prondstico, la enfermedad, el tratamiento, los
sintomas y su manejo, y las necesidades de los Ultimos dias/semanas
de vida

-Identifique y establezca las prioridades con el paciente y el cuidador
-Provea informacion y asesoria al paciente y al cuidador de acuerdo

con los recursos disponibles. Sensibilice a otros profesionales y
trabajadores de la salud acerca del cuidado paliativo

*Nota: La determinacidn del prondstico y la entrega de esta informacion, requiere entrenamiento y conocimiento apropiados.
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SINTESIS

Enfrentarse a un diagndstico de una enfermedad amenazante para la vida
ocasiona una serie de necesidades psicosociales para los pacientes. Sinto-
mas fisicos dificiles de controlar asociados al miedo y desesperanza, hacen
imperativo un cuidado continuo por profesionales entrenados. El paciente
y su familia son la unidad a tratar. El equipo de trabajo a su vez debe
estar conformado por profesionales multidisciplinarios que tengan aptitud
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RESUMEN

Hoy en dia nos enfrentamos a un mundo con un desarrollo
tecnoldgico cada vez mas cambiante y avanzado, lo cual, en
el ambito oncoldgico, implica investigaciones y terapias cada
vez mas avanzadas, observandose una evolucidon constante
en el manejo y control sintomatico de la enfermedad onco-
l6gica. Esto supone mayor frecuencia de pacientes que viven
efectos del cancer a corto, mediano y largo plazo que invo-
lucran procesos de adaptacion permanentes. Ya a mediados
del siglo pasado comienza a emerger la sub especialidad on-
cologica de psicooncologia a favor del ajuste psicosocial del
paciente oncoldgico a la enfermedad y sus diversos efectos.

El cancer implica un impacto que trasciende la conmocion fi-
sica, implica también un proceso emocional que involucra as-
pectos personales, familiares y ambientales de la persona, lo
que nos hace tener una mirada biopsicosocial de este tema.
Se genera un clima afectivo complejo de cuestionamientos y
cambios profundos en los diversos contextos donde se inser-
ta el paciente. Ante una pérdida tan importante como lo es
la salud y todo lo que eso implica, la persona experimenta la
vivencia de un duelo oncolégico, un cierto modo de aborda-
je y afrontamiento en la persona y su entorno.

La vivencia de distress en el proceso de la enfermedad puede
generar efectos negativos para la salud general y la calidad
de vida del paciente. Ademas existen trastornos psiquiatri-
cos mas prevalentes en la poblacion oncoldgica en contraste

Articulo recibido: 05-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 04-06-2013

con la poblacion normal, lo que habla de una vulnerabilidad
psiquica que requiere consideracién y adecuacion a las ne-
cesidades emocionales del paciente por parte del equipo de
salud.

En el presente articulo se presenta un modelo de interven-
cion respaldando los aspectos emocionales revisados que
implica la enfermedad oncolégica. Se manifiesta la relevan-
cia de un patron de evaluacion general para los pacientes, la
estructura de un apoyo emocional necesario y las interven-
ciones requeridas.

Palabras clave: Psicooncologia, apoyo emocional, Modelo de
Intervencion, duelo oncoldgico, Intervencion psicosocial.

SUMMARY

Nowadays we face a world with a technologic environment
changing and advancing constantly, which, in the oncologic
scope, implies more advanced investigations and therapies,
observing a constant evolution in the management and
symptomatic control of the oncologic illness. This scenario
implies a higher frequency of patients who suffer its
consequences within a short, medium or long time limit,
involving permanent adaptation processes. It was already by the
mid of the past century that the Psycho-oncology subspecialty
arises so as to ameliorate the pshycosocial adjustment the
oncologic person has to suffer from its multiple effects.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 677-684]
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Cancer illness considers an impact that transcends not only
physical shock but also an emotional process, considering
the person as a whole, with personal, familiar and
environmental aspects, allowing us to see this illness from
a biopshychosocial view. An affective climate is generated
creating a complex questioning and deep changes in the
various contexts where the patient is set in. The fact of losing
what is most important as health, with all its consequences,
the person experiences the oncologic mourning. Is the
way how the patient confronts the disease and his/her
environment.

The distress experience within the process of this illness ,can
bring out negative effects for the patient’s health and quality
of life. Moreover, the developing of psychiatric disorders are
more frequent in oncologic patients than in patients who do
not suffer this illness. The major vulnerability of the oncology
patients to develop a psychiatric disease, is an important
issue the medical staff have to take into account., so they
require special care and be aware of this patient’s emotional
needs.

In the present article, an interventional model is presented
supported by the emotional aspects studied in the oncologic
patient. Relevant aspects are presented and developed
of the patient’s general evaluation , an emotional support
structure and the required interventions to fulfill the aims
of it.

Key  words:  Pshycho-oncology, emotional  support,
Intervention Model, oncologic mourning, psychosocial
Intervention.

HISTORIA DE LA PSICOONCOLOGIA

En un comienzo, en el 1800, el diagnéstico de cancer se asociaba a
muerte. Como no habfa ninguna causa conocida o cura para esta en-
fermedad, en muchos casos se atribuia a una posesion demoniaca. Y se
consideraba cruel e inhumano revelar el diagndstico al paciente ya que
éste podia perder toda esperanza, por lo que se informaba Unicamente
a la familia (1).

En el mismo tiempo se fundd el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center como primer centro privado oncoldgico, en el cual se buscaba
también un esfuerzo por hacer investigacion para comienzos de 1900.
Luego, en 1937 se cred el Instituto Nacional del Cancer en EE.UU., como
el primero de los Institutos Nacionales de Salud (1).

En 1948, Faber informd los primeros casos de remisiones temporales
de leucemia aguda infantil con aminopterina, sequidas por las res-
puestas iniciales de la enfermedad de Hodgkin con la mostaza de
nitrégeno. A partir de esto, comenzd una blsqueda activa de nuevos
farmacos quimioterapéuticos, logrando la primera cura con quimiote-

rapia en la década de 1950. Asi se fue agregando quimioterapia en
combinacién con cirugia y radioterapia como tratamiento del cancer.
Con estos nuevos tratamientos, se empezé a reducir el pesimismo
y a estimular un nuevo interés sobre los efectos a largo plazo del
cancer (1).

Por otra parte y en relacion a lo anterior, se inicié un despertar en las
preocupaciones acerca de la importancia de que los pacientes fueran ca-
paces de dar su consentimiento informado para el tratamiento, ocurrien-
do esto necesariamente en el contexto de un didlogo abierto médico-
paciente sobre el diagndstico y las opciones de tratamiento (1).

Durante estos afios, el Uinico apoyo psicolégico formal para pacientes con
cancer era a través de grupos de apoyo con otros pacientes que ya ha-
bian pasado por las mismas o similares situaciones. Un ejemplo de esto,
fueron los primeros grupos o clubes de ostomia y luego los programas
de mujeres que habian sufrido una mastectomia, que visitaban a otras
mujeres en sus perfodo post operatorio. Luego los trabajadores socia-
les junto a las enfermeras fueron los primeros en atender los problemas
psicolégicos y sociales de los pacientes con cancer y sus familias. Ellos
han sido la primera linea en la atencién clinica y en las investigaciones
importantes en psicooncologia (1).

Desde 1950, varios estudios prospectivos se pusieron a examinar la res-
puesta psicoldgica de los pacientes hospitalizados por cancer. Y en 1955
el grupo psiquidtrico del Hospital General de Massachusetts bajo la di-
reccion de Finesinger y el grupo de investigacion psiquidtrica en el Centro
de Cancer Memorial Sloan-Kettering, realizaron los primeros informes de
adaptacion psicolégica al cancer y su tratamiento. Por otra parte, estos
grupos comenzaron a forjar lazos clinicos y de investigacion con ciruja-
nos, radioterapeutas y oncdlogos, estableciendo asi los primeros elemen-
tos de lo que mas tarde se llamé Psico-oncologia (1).

Otro factor que produjo el aumento del interés por los problemas psi-
coldgicos en relacion al cancer, fue la obra de la psiquiatra Elizabeth
Kibler-Ross en la década de 1960, quien desafio el tabu de hablar con
los pacientes de cancer respecto de su muerte inminente y desafi a
los médicos y enfermeras a que dejaran de evitar a estos pacientes y
escucharan sus preocupaciones (1).

La especialidad de psicooncologia se inicié formalmente a mediados de
1970, cuando la barrera para revelar el diagnéstico se cayd y se hizo
posible hablar con los pacientes respecto de éste y de las implicancias
del cancer para sus vidas (1).

Luego comienza a abrirse un campo de investigacion muy amplio en
relacion a las reacciones de los pacientes oncoldgicos. Estas inves-
tigaciones incluyen lo que es la adaptacion a la enfermedad, a las
intervenciones médicas que deben realizarse, las intervenciones psico-
|6gicas en la prevencién y en los procesos de adaptacion del enfermo
al cancer, la investigacion de las variables inmunoldgicas y neuroen-
docrinas que median en los procesos de aparicion de la enfermedad,
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hasta los cuidados paliativos, los problemas psicofarmacolégios y los
dilemas éticos (2).

Asi comienza a desarrollarse la disciplina que hoy llamamos Psicooncolo-
gia, para que finalmente logre constituirse como érea independiente en
las Ultimas tres décadas. Esto se debe, principalmente, a que los pacien-
tes que son diagnosticados y reciben tratamiento oncolégico plantean
problemas que implican dificultades cognitivas, emocionales, motivacio-
nales y de comunicacién, que no son subsanables Ginicamente desde un
punto de vista médico (3).

Finalmente se definid la psicooncologia segn Holland, como una sub-
especialidad de la oncologia, que por una parte atiende las respuestas
emocionales de los pacientes en todos los estadios de la enfermedad, de
sus familiares y del personal sanitario que les atiende (enfoque psicoso-
cial); y que por otra parte, se encarga del estudio de los factores psicolé-
gicos, conductuales y sociales que influyen en la morbilidad y mortalidad
del cancer (enfoque biopsicolégico) (4).

La Dra. Holland se considera como la fundadora de la la psicoonco-
logia. Ya en los afios setenta definid los aspectos psicoldgicos y psi-
quidtricos, sociales y de comportamiento del cancer. En 1977 cre6 la
primera unidad de psicooncologia del mundo y luego el primer comité
de psicooncologia como parte de ensayos clinicos subvencionados por
el National Cancer Institute de EE.UU. En 1984 fundd la Sociedad
Internacional de Psicooncologia (IPOS) con el animo de crear una red
de conexiones a nivel internacional con los interesados en el tema de
la psicooncologia (5).

Cabe destacar que junto con el IPOS han surgido otra serie de sociedades
y grupos de trabajo, como el Grupo Britanico del Royal Mardsen Hospital,
el European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
y en 1997 la Sociedad Espafiola de Psicooncologia (SEPO) (3).

En un comienzo la psicooncologia se enfocaba casi exclusivamente en
el paciente con tratamiento oncoldgico activo, pero hoy en dia se ha ido
expandiendo y abarcando la prevencidn, riesgo genético, aspectos de
supervivencia y adaptacién a largo plazo, ademas del cuidado clinico y el
manejo comunicacional médico-paciente (6).

PROCESO PSICOONCOLOGICO DEL PACIENTE CON CANCER

El cancer se ha convertido en una enfermedad crénica que cultural e
histéricamente se relaciona con dolor y muerte. Debido a esto, y a lo
compleja que es la enfermedad y su tratamiento, el momento del diag-
nostico resulta un fuerte impacto a nivel emocional para el paciente y
su familia, por lo que en general toma tiempo que la persona asimile y
acepte la situacion que esta viviendo y se someta al tratamiento suge-
rido por el médico. Como se mencion¢ anteriormente, esta enfermedad
repercute no sélo en la persona que ha sido diagnosticada sino que en
todo su entorno familiar, social y también laboral, independiente del tipo
de cancer que padezca.

Cuando alguien es diagnosticado de cancer, generalmente lo primero
que se le viene a la mente es la posibilidad de morir, tema que hasta
antes del diagnostico nunca se habia planteado. Luego la mayoria de
las veces escuchamos ¢Por qué a mi? ;Qué hice para que me sucediera
esto? Algunos y no pocos, se preguntan qué hicieron mal o qué no
hicieron, pensando en que ellos mismos se causaron el cancer. Muchos
llegan con cuestionamientos respecto de situaciones traumaticas y es-
tresantes, penas y dificultades importantes vividas en el pasado y otras
que estan presentes en sus vidas, que puedan haber influido para que
se les generara el cancer. Esto a la vez lo podemos entender como una
busqueda por sentir el control de que si el cancer fue generado por
uno mismo de forma inconsciente, también uno mismo es quien puede
revertir la situacion.

Es probable que el cancer sea una de las experiencias mas dificiles que
uno pudiera llegar a vivir, por la multiplicidad de factores que involucra
y por lo mismo no existe un modo determinado de cémo enfrentarlo.
Llega abruptamente a cambiar muchos de los aspectos de la vida y ru-
tina cotidiana, tanto del paciente como de su familia y de su entorno
mas cercano. Las reacciones que se pueden observar; como el shock del
primer momento, donde no logra entender la situacion que esta viviendo,
el quedarse paralizado, el sentirse angustiado, incrédulo, desesperanzado
entre otros muchos pensamientos y sentimientos son comunes y conside-
rados parte de un proceso de adaptacion normal.

Dentro del transcurso de la enfermedad oncoldgica, el paciente vive un
proceso de duelo inevitable, entendiendo el duelo como el proceso de
adaptacion ante una serie de pérdidas, no sélo referentes a la salud, sino
también, relacionadas con la pérdida de la estabilidad y sequridad, pér-
dida de la rutina y de lo cotidiano, pérdida del rol que solia tener dentro
de la familia, el mundo laboral o social, pérdida del control, entre otras.
Se ha observado y por eso es importante destacarlo, que la pérdida de
control, puede llegar a ser una de las pérdidas mas desestabilizantes y
desestructurantes en el ser humano.

Este llamado duelo oncolégico es un proceso normal, sano, adaptativo
y necesario, que se caracteriza por un primer periodo donde puede apa-
recer una sensacién o estado de aturdimiento y negacién. Aqui es comln
escuchar “esto no puede estar sucediéndome a mi” “se deben haber
equivocado”. Muchos buscan segundas opiniones esperando que haya
un error y que el diagndstico esté errado, anhelando que no sea més que
un “maly terrible” suefio.

En todo este proceso, hay momentos que se viven mas intensamente.
Momentos como al comienzo del tratamiento, el cual se caracteriza por
mucho miedo, temor e incertidumbre, lo que en algunos casos es
vivido como verdadero terror, llegando incluso en algunas ocasiones a
ser paralizante. El temor como se menciona, es una de las emociones que
acompafian por lo general durante todo el tratamiento e incluso mas alla
de este. Temor a los efectos secundarios, a las reacciones familiares, so-
ciales y laborales, a los cambios en la vida sexual, al enfrentar los propios
miedos, a la pérdida o cambio en la identidad personal y corporal, al no

679



680

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 677-684]

saber con certeza qué va a ocurrir con la propia existencia e incluso a la
posibilidad de recaer una vez terminado el tratamiento.

No es raro también que la persona con cancer esté mas labil emocio-
nalmente, lo cual se traduce en pena, tristeza y en cambios a nivel
emocional. Esto se puede acompafiar de ansiedad, angustia, sensacion
de indefension y desesperanza, lo que muchas veces se confunde con
una depresion clinica.

Muchas veces el paciente con cancer puede sentir rabia, ira y enojo,
ademas de la sensacion de estar solo en esto. Se puede observar una
tendencia al aislamiento en un entorno de mucha incertidumbre e inse-
guridad. Y no es extrafio escuchar de parte de los familiares del paciente,
que éste se muestra muy irritable. Estas Ultimas, son manifestaciones de
la rabia y frustracién que produce el estar bajo la presién que implica
tener una enfermedad crénica y tan compleja como el cancer.

Finalmente, hay un momento en el que idealmente, el paciente asu-
me y acepta la enfermedad. Esto puede darse durante el tratamiento,
pero siempre se debe tener presente que las etapas van y vienen, por
lo que es esperable que pueda generarse una regresién a los temores o
sentimientos presentado en etapas mas iniciales del proceso. A medida
que la persona empieza a sentirse mas segura, calmada, tranquila y va
conociendo los procesos implicados en el tratamiento, las reacciones de
su cuerpo frente a los medicamentos y al mismo tiempo, va derribando
muchos de los mitos que rodean el diagnéstico de cancer, le resulta més
factible el poder adaptarse al tratamiento y a la enfermedad.

INTERVENCION PSICOSOCIAL

Una vision integral del paciente oncoldgico supone con cada vez mayor
certeza incluir el factor psicolégico como aspecto relevante en el feno-
meno de la enfermedad. La enfermedad oncoldgica trasciende el aspecto
somatico volviéndose fundamental en la vivencia de la vida y la muerte
los aspectos emocionales asociados (7).

El rescate de los aspectos psicoldgicos en el abordaje del paciente onco-
l6gico pone de relieve el distress que impacta en la persona y su entorno.
La presencia de distress aumentado se asocia a un gran nimero de resul-
tados negativos incluyendo la baja adherencia al tratamiento médico, la
pobre satisfaccion con el cuidado de la salud y la pobre calidad de vida.
Ademas se hace dificil el diagndstico de distress a tiempo y su adecuado
tratamiento psicoldgico o farmacoldgico que podria brindar mejoras im-
portantes en el bienestar del paciente (8).

El exceso de distress o su mal manejo puede derivar en trastornos psi-
quiatricos relevantes que interfieren en la calidad de vida del paciente e
impactan profundamente el proceso de tratamiento y adaptacion a los
nuevos desafios vitales que impone la vivencia de un cancer.

Se ha comprobado que la poblacién oncolégica es significativamente
mas prevalente en Trastornos Depresivos en contraste con la poblacion

normal (9), existiendo algunas diferencias relevantes segln la edad, el
sexo y tipo de cancer (10). Se ha descrito que alrededor del 15% a un
40% de los pacientes desarrolla ansiedad o depresion clinica (11). Inclu-
so se puede observar que un porcentaje significativo de pacientes tiene
trastornos depresivos y trastornos ansiosos luego del diagnéstico y atn
mas significancia en el caso de recurrencia de enfermedad (12).

Los sintomas mas comunes de la depresidn son el animo depresivo, insom-
nio y fatiga afectando seriamente las funciones neurovegetativas. La depre-
sion coexiste generalmente con otros sindromes y sintomas tales como la
ansiedad y el dolor y Trastornos de la Personalidad. Estas comorbilidades
pueden complicar el tratamiento y a la vez son factores de riesgo para el
desarrollo de trastornos animicos previos al diagndstico de cancer (10).

Todo lo anterior indica que hay factores de riesgo que pueden alertar
sobre un posible desarrollo de un trastorno depresivo al momento de
diagnosticar una enfermedad como el cancer. Existen estudios que in-
dican que el desarrollo y mantencidn de trastornos del animo, ansiosos
0 ambos se podrian asociar a la pre existencia de tratamientos psicold-
gicos, la falta de una relacion intima y confidente, encontrarse en la ju-
ventud y experiencias de vida previas muy estresantes no relacionadas al
cancer. Estos factores psicosociales que acenttan el riesgo de depresion
ante el diagndstico de cancer se relacionan mds con el paciente que a la
enfermedad o el tratamiento (12).

Toda esta situacion se vuelve mas compleja a la hora de sumar trata-
mientos como cirugias y terapias adyuvantes como la quimioterapia y
radioterapia que generan sintomatologia somatica relevante y a su vez
potencian la vulnerabilidad emocional de la persona. Por cierto, el enfer-
mar de cancer nos pone en un terreno complejo y multifactorial a la hora
de comprender los fenémenos emocionales y pesquisar su emergencia
en el contexto hospitalario.

Los elevados niveles de depresion, ansiedad y angustia hacen que sea
necesaria la existencia de un servicio dedicado a cubrir estas necesidades
durante el periodo de enfermedad y tratamiento (12). Ademas existen
elementos importantes que deben ser tomados en cuenta en la evolucién
del paciente oncolégico: el apoyo social con el que cuentan y el estilo de
afrontamiento que habitualmente han exhibido en la vida ante eventos
importantes. Respecto al apoyo social del paciente se ha visto que es
fundamental como primer elemento de apoyo “la familia del paciente”
seguido por su entorno social més cercano. Por otra parte, se ha visto que
el estilo de afrontamiento activo (blsqueda de informacion, solicitud de
ayuda profesional y blsqueda de soluciones a los problemas) promueve
una mejor adaptacion ante el diagnostico (7). El afrontamiento activo o
positivo se ha relacionado positivamente con el ajuste emocional, mien-
tras que la aceptacion pasiva (desesperanza, evitacion, negacion y fata-
lismo) se relacionan negativamente con el ajuste psicolégico. Existe la
posibilidad de pacientes que no requieran apoyo profesional respecto a
la salud mental, sin embargo la deteccion de pacientes que estan en ries-
go psicosocial es importante para planificar los servicios que promuevan
el ajuste psicoldgico de manera eficiente (9).
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Se ha argumentado el ajuste psicosocial como una meta estandar impor-
tante dentro de la salud general del paciente oncolégico. Incluso se ha
visto cémo se promueve dicho ajuste en la medida que la relacion entre
el médico y el paciente genere satisfaccion, principalmente en el estilo
de comunicacién de las noticias durante el proceso de enfermedad. Se
ha visto menor morbilidad psiquica del paciente ante mayor satisfaccién
frente a las estrategias comunicacionales del médico, sugiriéndose que
los pacientes pueden reconocer practicas que facilitan su ajuste (13). Se
enfatiza por lo tanto la necesidad de otorgar informacion adaptandose
a las necesidades del paciente, dando esperanza con empatia, obtenien-
do la retroalimentacion del paciente y tranquilizandolo, en fin, el clini-
co debiera responder apropiadamente a las preferencias del paciente,
sus deseos y preocupaciones (13). Segun Pérez (2005), proporcionarle
al paciente la informacion que solicite, que es indicativo de lo que va
necesitando y queriendo saber, permite al a persona ser mas responsable
y activo en su propio proceso de salud.

Todo lo anterior sugiere la relevante implementacion de orientacion para
mejorar los servicios de apoyo para los pacientes oncoldgicos (12).

Ya las primeras revisiones de la prevalencia de los trastornos psiquiatricos
en los pacientes con cancer permitio datos Utiles para los profesionales
de la salud mental para ensefiar a los oncologos y el staff de oncologia
sobre los problemas psicoldgicos en los pacientes con cancer y la impor-
tancia de contratar profesionales de la salud mental entrenados en la
evaluacién y tratamiento de personas con cancer (10).

Se considera que los comportamientos y situaciones emocionales inten-
sas pueden entorpecer el desarrollo adecuado del proceso terapéutico.
Esto exige del equipo de salud una capacidad y preparacion tal, que ga-
rantice la busqueda de un profesional capaz de asumir el reto de abordar
la complejidad del paciente oncoldgico y sus necesidades, en el mismo
contexto hospitalario (7).

Tanto los hallazgos en la practica clinica como los diferentes estudios
que orientan el trabajo psicooncoldgico, han ayudado a los profesiona-
les de la salud mental y administradores del hospital a estructurar el
staff de trabajo en el encuadre clinico de manera efectiva para tratar los
problemas psicolégicos de los pacientes con cancer (10). El impacto de
las intervenciones psicolégicas en oncologia en los efectos secundarios
psicosociales, de la enfermedad, de los sintomas y tratamiento ha sido
algo ampliamente estudiado (11) y ha permitido introducir la evaluacion
psicosocial como parte fundamental de los servicios de oncologia, pen-
sando en el mejor bienestar del paciente y su entorno, y previniendo los
efectos negativos ya comentados.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ha descrito dentro de
sus recomendaciones, evaluar a todos los pacientes con cancer regular-
mente considerando el distress psicoldgico como parte de una rutina del
cuidado (8). Se ha logrado ver que las intervenciones psicoldgicas en el
contexto oncolégico pueden tener efectos sobre la sintomatologia ansio-
sa y colaboran con el desarrollo de distress emocional (11).

La enfermedad oncoldgica y sus tratamientos pueden generar restric-
ciones funcionales o discapacidades que pueden derivar en una gran
diversidad de problemas psicosociales. Las intervenciones psicoldgicas se
muestran como beneficiosas para el paciente (9) promoviendo un mejor
ajuste psicosocial, bienestar y calidad de vida, y un equipo de trabajo
enterado y entrenado para cubrir estas necesidades en oncologfa.

MODELO DE INTERVENCION PSICOSOCIAL

Las intervenciones psicosociales desarrolladas en pacientes con cancer
durante los Gltimos diez afios se han mostrado eficaces (14), a pesar
de la gran cantidad de enfoques, estrategias y metodologias utilizadas.
Debido a que los pacientes, como personas Unicas e individuales, varian
en cuanto a personalidad, forma de ser, historia, etapa del ciclo vital en
que se encuentran, debido a los diferentes tipos de cancer, estadio de
evolucion del mismo, distintos tipos de tratamiento, con sus respectivos
distintos y variados efectos secundarios, distinta duracion, frecuencia y
muchas otras variables a considerar, es que se hace imposible un patrén
estandar de intervencion psicosocial en oncologia.

Se ha observado, lo que es transversal a todo tipo de tratamiento e in-
tervencién en oncologia, la importancia del apoyo emocional (desde el
equipo multidisciplinario) lo que tiene que ver con crear un ambiente de
contencién, amor, empatia, acogimiento, de manera que el paciente que
sufre de cancer y su familia transite por este proceso de la manera mas
tranquila y acogedora posible. Significa también darle un sentido de per-
tenencia, que sienta que lo escuchan, que sienta que el equipo de salud
que lo atiende, entiende y acoge sus preocupaciones, sus molestias, sus
miedos, temores y estados de angustia, ansiedad e incertidumbre en el
presente y frente al futuro.

1.Principios de la Unidad de Psicooncologia:

a) La individualidad y forma de ser Unica de cada paciente, su integridad
y dignidad debe ser respetada y validada.

b) Mirar y hacer referencia a cada paciente como un todo donde se pro-
teja la salud, se cuide la enfermedad y se promuevan ambientes que
favorezcan la vida saludable con un ambiente que goce de armonia en el
ambito fisico, social, emocional y espiritual.

¢) Nuestro objetivo final debe ser siempre el logro del bienestar fisico y
emocional del paciente, su familia y entorno mas cercano.

d) Cada paciente y sus familiares deben ser informados de la existencia
de una Unidad de Apoyo psicosocial en el Servicio de Oncologia.
e) La Unidad de Psicooncologia debe estar compuesta por psiquiatras,
psicdlogos e idealmente un asistente social.

f) Cada miembro del equipo de salud debe tener, y asi debe ser evalua-
do al momento de un proceso de seleccion del personal adecuado, las
competencias acorde a su profesion y una mirada multidisciplinaria para
tratar e intervenir con un enfermo de cancer.

g) Los miembros de la Unidad de Psicooncologia deben tener formacién
en oncologia y supervision continua por parte del equipo.

h) Los miembros de la Unidad de Psicooncologia deben tener capacita-
cion continua.
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i) La Unidad debe promover e incentivar el derecho del paciente a ser y
mantenerse informado de su enfermedad y la evolucion de esta, facilitan-
do la comunicacion con el equipo de salud.

j) Cada miembro de la Unidad de Psicooncologia debe mantener la
confidencialidad de todos los pacientes de la institucion hospitalaria a
la cual pertenece.

k) Los aspectos psicosociales deben ser evaluados por los miembros de
la Unidad de Psicooncologia y deben ser registrados en la ficha clinica
de cada paciente.

1) Los miembros de la Unidad de Psicooncologia deben participar activa-
mente en los comités oncoldgicos, informando de los aspectos emocio-
nales que pudieran influir en el tratamiento y tolerancia a éste, de cada
paciente.

m) No olvidar nunca que estamos frente a personas con miedo, muy
asustadas, nerviosas, irritables e irascibles ante la percepcion de pérdida
de salud, pérdida de control y pérdida de la vida.

2. Esquema de derivacion y evaluacion psicosocial

ESQUEMA DE DERIVACION Y EVALUACION PSICOSOCIAL

Evaluacion e Ingreso psicosocial

Paciente — Familia
Entorno mas cercano

-Comité Cancer de mama 1
-Comité Reconstruccion mamaria

-Comité Cabeza y Cuello

-Comité hemato-oncologia

-Comité Fin de la Vida

-Comité Tumores Digestivos

-Comité Respiratorio

-Comité Neurooncoldgico

-Comité Cancer de prostata

-Comité Ginecooncologia

INGRESO PACIENTE PACIENTE EN TRATAMIENTO ‘ (PACIENTE EN CUIDADOS )
PALIATIVOS
l l l -Acompafiamiento y apoyo
emocional en el fin de la vida
Diagnéstico -~ -~ para el paciente y su familia
. . -Reunién con enfermera del
Ingreso Psicoterapia programa
l PSICOOHCO'OgICO -Individual
Generalidades -Familia
Organizacion Familiar -Seguimiento (PACIENTE EN FIN DE
ivaci Antecedentes Laborales
De”vaqone,s Sintomatologia TRATAM,IENTO
Epfqrmeras asistentes Afectividad Evaluaac_)n .
C|rUJ'anos Psicomotricidad Acompanamlento post
Oncologos Lenguaje -Derivacion psiquiatria > tratamiento tanto para el
Rad|0terapeutas Pensamiento -Interconsulta Psiquiatra paCIente como a la familia
J U _ | -Evaluacion Psiquiatra \. J
-Seguimiento Psiquiatra
_ - N
. ) l PACIENTE CON RECIDIVA
Comités oncolégicos 9 )

-Tratamiento farmacoldgico
-Seguimiento

:

-Talleres y Charlas de
Apoyo }

-Comité Tumores hereditarios

Comité de Psicooncologia
-Analisis y supervision de casos

-Revision bibliografica
-Grupo estudio
-Acta informativa respetando la confidencialidad
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3. Estrategias de Intervencion

a) Apoyar y acompafiar al paciente y a la familia a lo largo del proceso
de la enfermedad.

b) Facilitar la canalizacién adecuada de las emociones.

¢) Derribar mito en relacién a las causas del cancer a la personalidad o
emocionalidad del paciente.

d) Facilitar la significacion de la enfermedad, para encontrarle un sentido
personal a ésta y asi resignificar las experiencias vitales de la persona.

e) Fomentar en lo posible que el paciente se mantenga activo en
cuanto a su rutina y en la toma de decisiones en relacién a su trata-
miento, con el fin de fomentar la autonomia y sensacién de control
sobre si mismo.

f) Permitir un espacio de contencién en que el paciente pueda expresar
sus miedos y fantasias, emociones y preocupaciones diversas.

g) Fomentar la comunicacion entre el paciente y su sistema familiar.

h) Determinar y hacer consciente los recursos del paciente para favorecer
el abordaje de las dificultades que se puedan presentar durante su enfer-
medad y tratamiento.

i) Pesquisar estrategias de afrontamiento presentes en la historicidad del
paciente y potenciarlas adaptativamente frente al proceso de enfermedad.
j) Facilitar la comunicacién entre el equipo médico, la persona y su familia,
con el fin de potenciar el buen manejo en la entrega de informacion hacia
el paciente.

k) Validar y normalizar los procesos afectivos implicados en las fases del
duelo oncolégico.

) Validar y empatizar con las emociones complejas emergentes en el pa-
ciente en su proceso de enfermedad.

m) Facilitar la formacion de grupos de apoyo y actividades de apoyo.

n) Informar sobre métodos estratégicos para manejar la ansiedad tales
como:

-Relajacion muscular

-Reiki

-Hipnosis

-Ejercicio fisico: Yoga

ROL DEL PSICOLOGO

e Proporcionar apoyo psicoldgico a los pacientes en todas las etapas de
la enfermedad: Diagndstico, Tratamiento, Periodo libre de enfermedad,
Recidiva y Final de la vida.

e Potenciar estrategias de afrontamiento, que permitan ayudar a la
adaptacion a la enfermedad del paciente y su familia.

e Orientar al equipo en la conduccion psicoldgica del paciente y del
grupo familiar.

e Prevencion "burnout”y autocuidado personal de salud.

e Desarrollar tareas de investigacion relacionadas con la problematica
del cancer.

e Sugerir el momento adecuado para disponer asistencia espiritual o
religiosa a los pacientes.

¢ Impulso y coordinacion de actividades complementarias.

e Coordinacién voluntariado de apoyo en oncologia formado por pa-
cientes dados de alta y familiares que expresen el deseo de ayudar.

ROL DEL PSIQUIATRA

e Comprender el impacto de la enfermedad médica y su relacién con la
morbilidad psiquidtrica y psicosocial.

* Dirigir una evaluacion biopsicosociocultural: formular un diagnéstico
y un tratamiento incluyendo una comunicacion efectiva con el resto del
equipo terapéutico.

o Evaluar las reacciones a la enfermedad: distinguir la presencia de an-
siedad y depresion en el ambito médico.

e Comprender las trayectorias combinadas de la enfermedad médica, el
desarrollo de la persona y los problemas de salud mental.

e Evaluar y tratar la somatizacién y los trastornos somatomorfos.

e Evaluar y tratar trastornos neuropsiquiatricos: delirium.

e Comprender las necesidades de la poblacion especial en el dmbito
médico (pacientes psicéticos, pacientes con discapacidad intelectual,
pacientes con patologias mentales graves).

e Asesorar y tratar casos de patologia psiquitrica aguda y de urgencia.
e Disefiar esquemas de tratamiento psico-farmacoldgicos en conjunto
con los médicos tratantes.

DISCUSION

Es tremendamente importante que comencemos a hablar acerca de las
perspectivas futuras y como aprovechar mejor el rol del psicooncélogo
en el equipo de salud y lo que la psicooncologia tiene que decir, para
que los nuevos avances y decisiones de la medicina oncoldgica busquen
no sélo la mejorfa sino que también la calidad de vida del paciente y
de la familia. También se vuelve relevante la importancia de capacitar
a los médicos y personal de salud para que también puedan pesquisar
problemas de adaptacion tanto del paciente como de la familia a la
enfermedad con el fin de ayudar y alivianar la carga del psicdlogo y se
trabaje realmente en equipo. Debido a lo anterior, surge la necesidad
de mantener capacitaciones para poder apoyar a los pacientes segin
los nuevos avances en tecnologia y medicina que van a ir desarrollando
nuevas perspectivas en el tiempo y en la calidad de vida.

COMENTARIO FINAL

La enfermedad oncoldgica, por sus caracteristicas y todas las aristas
que tiene, implica y necesita no sdlo un abordaje médico y bioldgico
con la mejor y avanzada tecnologia y conocimientos, sino que también
necesita una mirada holistica del hombre. Para esto es necesario un
abordaje integral, lo que implica un trabajo en equipo y una mirada
biopsicosocial donde la psicooncologia, especialidad de la psicologia,
juega un papel muy importante. Esta ayuda a entender cémo afecta el
cancer al paciente y su familia y cémo apoyar al equipo de salud invo-
lucrado en este proceso.

El cdncer llega a generar varios y diversos cambios en el entorno del
paciente, tanto a nivel personal, familiar, relacional, laboral, escolar,
social y espiritual por lo que la intervencion psicoldgica en este am-
bito oncoldgico, favorece el ajuste psicosocial en todas estas areas
afectadas.
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RESUMEN

La comunicacion de la verdad cuando se trata de una mala
noticia es una situacion especialmente dificil en la practica
profesional, que conlleva enormes consecuencias en la viven-
cia de la enfermedad de pacientes y familiares. Este trabajo se
propone describir distintos aspectos asociados a la dificultad
de realizar esta tarea, considerando la literatura internacional
y nacional, asi como las nociones de los profesionales res-
pecto a quién y cdmo se comunica informacion adversa. En
este contexto, se expone el debate respecto a cdmo proceder
en estas situaciones a la luz de los principios éticos en juego
y la evidencia empirica disponible; y se describen las reco-
mendaciones de los protocolos que estructuran el proceso de
comunicacion de malas noticias. Considerando estas pautas
como necesarias, pero no suficientes, se enfatiza la partici-
pacion activa que tiene la persona del profesional en este
proceso comunicativo y por tanto la relevancia de su auto-
conocimiento y auto-cuidado.

Palabras clave: Comunicacion, mala noticia, auto- cuidado.

SUMMARY

Truth telling when it comes to bad news is a particularly
difficult situation in professional practice that carries
enormous consequences in the experience of the illness of
patients and relatives. This work aims to describe aspects
associated with the difficulty of this professional task,
considering national and international literature, as well
as practitioner’'s notions with respect to who and how
adverse information is communicated. In this context, the
debate about how proceed in these situations is discussed
considering ethical principles and empirical evidence, and
describing the recommendations of protocols that structure
the process of delivering bad news. Whereas these guidelines
are necessary but not sufficient, it is emphasized the active
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participation that professionals has in this communicative
process and therefore the relevance of their self-knowledge
and self-care.

Key words: Communication, bad news, self-care.

INTRODUCCION

Existe acuerdo respecto a que la "comunicacién de la verdad" cuando
se trata de una "mala noticia" es una situacion especialmente com-
pleja en la practica profesional. De hecho, se considera una situacién
paradigmatica entre las denominadas “situaciones dificiles” o “de reto
clinico” y esto se debe principalmente a que es un proceso relacional y
emocional, donde los profesionales no son sélo parte de la escena sino
que protagonistas junto a pacientes y familiares.

Por "mala noticia" se entiende cualquier informacion que afecta nega-
tivamente las expectativas que tiene el paciente de si mismo y su futuro.
Por lo tanto, la comunicacion de malas noticias incluye una gran variedad
de situaciones (desde el resultado de un examen, hasta un diagnéstico de
mal prondstico). Sin embargo, los casos en los que suponemos un quiebre
profundo y radical de las expectatvas de una persona son los que presen-
tan mayores dificultades y los que han generado una serie de interroga-
nes. Entre ellas se encuentran: ¢ Decir o no decir? § Cuanto decir? ; Cémo
decir una mala noticia? ;Quién es responsable de comunicarla? ;A quién
se le comunica? ¢Qué dafio puede causar una noticia?; Cémo balancear
verdad y esperanza? ; Desean los pacientes saber la verdad? ; Qué le ocu-
rre al profesional al comunicar una mala noticia? ;Se puede “proteger” al
paciente y su familia del impacto de una mala noticia?

A continuacion intentaremos abordar estas preguntas considerando la
literatura e investigacién proveniene del ambito de la bioética y de la
comunicacion médica en relacion a: las dificultades asociadas a la co-
municacién de malas noticias, los principios y derechos en juego, las
pautas o gufas recomendadas para hacer esta tarea y por Gltimo la diné-
mica comunicacional a la base y la participacion del profesional en ella.
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1. PRACTICA FRECUENTE PERO “DIFiCIL"

Si bien la comunicacion de malas noticias es una practica inherente a la
medicina (en tanto permanentemente debe darse informacion contraria
a las expectativas de los pacientes), es una tarea que se tiende a rehuir,
evitar o delegar en otros. Pero este no es un fendémeno privativo de la
medicina. Desde los afios 70 la psicologia social nos ha mostrado que
todas las personas tienden a evitar comunicar malas noticias a otros
(sean cercanos o desconocidos). En otras palabras, “a nadie le gusta ser
el pajaro de mal agliero”. Este fenémeno ha sido denominado efecto
MUM (Mum about Undesirable Messages o silencio sobre mensajes no
deseados) y seria producto de nuestra inferencia de la reticencia del otro
a recibir la informacion y del temor de vernos “contagiados” por las
reacciones emocionales que la informacidn genere (1).

En medicina, se ha observado que la resistencia de los profesionales a
informar malas noticias se asocia a que ello genera stress, intensas emo-
ciones, sensacién de responsabilidad por la informacién dada y temor a
ser evaluados negativamente (2). Esta actitud estaria igualmente deter-
minada por la aproximacion del profesional hacia el dolor y la muerte, y
su capacidad para enfrentar los sentimientos propios y de los demés (3,
4). La dificultad para comunicar malas noticias se ha asociado también
a caracteristicas de la formacion profesional, en tanto tradicionalmente
ha enfatizado, el proceso de sanar y reducir el sufrimiento, por lo que el
deterioro y la muerte tenderian a generar impotencia, frustracion y culpa
en el profesional (5, 6). Por tltimo, las caracteristicas del entorno social
y cultural en que se encuentran pacientes y profesionales, seran deter-
minantes en las preferencias y expectativas que se sostienen respecto
a esta practica (7). Por ejemplo, la literatura ha mostrado importantes
variaciones entre regiones respecto a la comunicacién (u omision de
informacion) del diagnéstico de cancer a los pacientes y por tanto tam-
bién en relacion al nivel de participacién que tienen en la toma de de-
cisiones (8-10). Si bien, actualmente el reconocimiento del principio de
autonomia y de los derechos de los pacientes entre otros, ha derivado
en un conjunto de obligaciones éticas y legales respecto a la informa-
cion debida a ellos; éstas han sido enfrentadas de distintas maneras por
el mundo profesional (11).

En un estudio realizado en nuestro medio (a través de grupos focales
con 33 médicos, hombres y mujeres, de 5 servicios de dos hospitales
publicos de Santiago); se observd acuerdo respecto a que la comunica-
cién de malas noticias es una tarea cotidiana, estresante y que existen
una serie de obstaculos para realizarla (12). Entre éstos se distinguen
obstéaculos asociados al profesional, al sistema y a los consultantes. En
primer lugar, se alude a la resistencia, frustracion y temor de los mismos
médicos al comunicar una mala noticia. Basicamente resistencia por el
malestar experimentado, frustracion por no poder revertir los hechos
y “dar la cara” por todo lo que ocurre (aunque no dependa del pro-
fesional) y temor debido a la cultura de culpas y litigios imperante, y
encarnada principalmente en la figura de periodistas y abogados en el
entorno profesional. Es interesante notar que de acuerdo a los médicos
consultados, no sélo se darian malas noticias a los pacientes y las fa-
milias, sino que también a los otros médicos, a los jefes, al equipo de

salud, a uno mismo. Por su parte, los obstaculos asociados al sistema,
aluden principalmente a la falta de recursos, de tiempo y de un lugar
apropiado para comunicarse con el paciente y su familia. Por Gltimo, las
dificultades referidas a los consultantes también aluden al manejo de
las reacciones emocionales, en este caso, frecuentemente de agresion,
desconfianza y negacion de pacientes y familiares.

En este estudio también se explord “quién”, “a quién” y “cémo” se
comunica una mala noticia. Consistentemente con las recomendaciones
éticas, existe acuerdo entre los médicos participantes que idealmente es
el médico tratante quien debe comunicar una mala noticia. Sin embar-
go, Se reconoce que esto no ocurre siempre asi. Hoy en dia, multiples
profesionales ofrecen atencion al paciente y, en muchos casos, no son
los médicos quienes pasan més tiempo con él. Ademas paciente y fami-
liares frecuentemente consultan las mismas interrogantes a los distintos
profesionales por lo cual resulta necesaria la coordinacién al interior del
equipo de salud con el fin de evitar la entrega de informacién disimil y
definir las funciones que cumpliré cada uno.

En relacion a la persona a quien se debe comunicar una mala noticia,
se observaron distintas opiniones. Mientras algunos consideran que la
informacion le pertenece al paciente, por lo cual él tiene el derecho a ser
informado y decidir si alguien més puede serlo; para otros es preferible
informar primero a la familia con el objetivo de que apoyen al paciente
en el momento de recibir la informacién. Esta segunda postura tiende a
ser fundamentada a partir de la propia experiencia y es consistente con
la manera en que se ha determinado cdmo comunicar una mala noticia.
Quienes participaron en este estudio sefialaron que no existe un tipo de
procedimiento acordado por el equipo o deliberadamente pensado para
ello. Por el contrario, cada médico ha desarrollado sus propias estrate-
gias de acuerdo a su experiencia personal y la observacion de los demas.
Mientras para algunos se debe dar la noticia de a poco y no utilizar
palabras “cargadas” (por ejemplo, tumor) para evitar su impacto emo-
cional; para otros es preferible “dar la noticia sin rodeos” y utilizando un
lenguaje directo para prevenir malos entendidos. Un grupo no menor de
médicos sefialé “ofrecer el peor escenario posible” puesto que asi toda
informacion posterior serfa positiva, y por Ultimo una cuarta estrategia
consistia en “informar sélo lo que se pregunta”.

Estas estrategias son similares a las observadas en otros estudios y pa-
recieran responder mas a las aprehensiones de los profesionales que a
aquellas de los pacientes (13, 14). Esto es esperable si observamos que
en numerosas investigaciones asi como el estudio llevado a cabo en
Chile, los médicos refieren no haber tenido espacios de reflexion sobre
el tema ni instancias educativas al respecto (2). Nos preguntamos en-
tonces §como podria no ser una practica dificil? ;cémo esperar que los
profesionales se sientan seguros de cémo proceder en estas situaciones
y de enfrentar los sentimientos tanto del paciente como propios, Si no
han tenido oportunidades al menos de detenerse pensar en esto?

La educacién médica ha cambiado y actualmente la mayoria de las es-
cuelas de medicina y de las ciencias de la salud ofrece cursos bésicos



de comunicacion a sus estudiantes, sin embargo la comunicacion de la
verdad (o de malas noticias) constituye un curso especializado en las
mallas curriculares que no siempre estd presente. Mas escasa aun es la
presencia del “mundo emocional” y el autocuidado del profesional en
la formacién, que como veremos, constituirfian aspectos centrales de
esta area formativa.

|n

2. PRINCIPIOS, DERECHOS Y SENTIDO COMUN

El ocultamiento de la verdad al paciente es una postura que ha sido
sostenida principalmente bajo el principio de no maleficencia. En esta
linea se ha sugerido que la comunicacion de la verdad puede asustar y
angustiar al paciente desproporcionadamente llevandolo no sélo a re-
chazar tratamientos recomendables sino que incluso a desear terminar
con su vida (15). Sin embargo, la evidencia empirica ha mostrado que
los beneficios para un paciente adecuadamente informado son mayo-
res que los riesgos temidos. Diversos estudios, incluyendo aquellos con
pacientes terminales, muestran los beneficios psicoldgicos que posee la
comunicacion de la verdad para el proceso emocional de aceptacion de
la enfermedad y muerte (16-18).

También se ha sostenido que comunicar la verdad derriba la esperanza
del paciente, sentimiento necesario para enfrentar la adversidad; y que
dificilmente puede informarse la "verdad" si no es posible conocerla
con certeza y precision (19). Es decir, ¢si podemos evitar una experien-
cia dolorosa a otra persona por qué no hacerlo? ;Por qué arrebatar la
esperanza de un paciente si en realidad nadie puede saber con certeza
qué ocurrird?

En efecto, la comunicacion de una mala noticia nos plantea el desafio
de balancear verdad y esperanza; y también nos enfrenta con las limi-
taciones e incertidumbre de la medicina. Sin embargo, la comunicacién
de la verdad no es un mero acto informativo, constituye un proceso
de acompafiamiento donde se comparte informacion con el paciente
respecto a si mismo, que desea conocer, para deliberar en conjunto que
curso de accién tomar. Son las necesidades del paciente las que daran
las claves de la manera y oportunidad de comunicar una mala noticia.
Por su parte, la incertidumbre seria parte de tal informacién. Hace mas
de una década que R. Smith describié lo que llamé “aspectos fraudu-
lentos del acuerdo tradicional entre médicos y pacientes”, en el cual la
imagen idealizada de la medicina, basada en expectativas irrealistas
(incluyendo aquellas sobre su poder y certeza), terminan por frustrar
tanto a médicos como consultantes. Se enfatiza entonces la necesidad
de reemplazar este trato o pacto por uno mas realista que conciba la
enfermedad y la muerte como parte de la vida, y que reconozca que la
medicina es riesgosa e incierta (20).

Por dltimo, otro argumento para el ocultamiento de la verdad ha sido
que los pacientes con patologias graves en realidad no quieren saberla
y se afiade, que en caso de ser informados no serfan capaces de com-
prender la compleja informacién médica para discernir las alternativas
de tratamiento adecuadas. Si bien se ha documentado que la mayorfa
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de los pacientes desean saber la verdad, también es cierto que ellos pre-
sentan distintas actitudes e intereses y que éstas varian en el tiempo. De
esta manera, tener la disponibilidad permanente de ofrecer informacién
no es lo mismo que imponer a un paciente tener que escucharla (21,
22). Lo que ocurre es que hay verdades muy dificiles de escuchar y por
lo tanto las actitudes ambivalentes y contradictorias serian esperables y
propias del proceso de su paulatina aceptacion.

En relacion a la capacidad de comprension de los pacientes, se ha inver-
tido el argumento y como sefiala Simon (1998) en vez responsabilizar a
los pacientes de su falta de comprensién, seria conveniente reflexionar
sobre las dificultades de comunicacién de los profesionales (23). Como
Simén sugiere, si se utiliza un lenguaje técnico, se da toda la informacién
disponible en una ocasién y no se considera el interés y necesidad del
paciente, se podra confundir al mas ldcido y calmado de ellos. Paciente
y profesional contribuyen con un tipo de conocimiento particular para la
toma de decisiones. La mayor contribucion del paciente no se relaciona
con su conocimiento médico sino a que sdlo él sabe como experimenta
la enfermedad, cuéles son sus circunstancias y preferencias. Ademas,
hoy en dia los pacientes consultan disponiendo de mucha informacion,
obtenida en internet u otros medios no especializados, por lo que los
esfuerzos deberian orientarse a asegurar su calidad mas que a discutir
la conveniencia de que se disponga de ella (11).

Actualmente se concuerda con que un paciente competente tiene ple-
no derecho ético y legal, a cualquier informacién que desee sobre si
mismo. Sabemos que el reconocimiento del principio de autonomia ha
generado una nueva nocién de paciente, lo que a su vez significa un
nuevo modelo de relacién clinica basado en actitudes deliberativas y
de participacion (24). Sin embargo, abordar este tema centrandonos
en la dicotomia entre el principio de no maleficencia y el principio de
autonomia, serfa una simplificacion de la complejidad que posee la co-
municacion de la verdad en medicina.

La comunicacion de la verdad se basa en el reconocimiento
del valor de la veracidad y de que ésta forma parte del respe-
to que merece toda persona y constituye la base de cualquier
relacion de confianza (25). La mentira desconoce la dignidad
intrinseca del ser humano asi como su libertad. Saber la verdad
es por tanto un derecho basico humano. Todo ser humano tiene derecho
a participar, con conocimiento y apoyo, de las decisiones que se tomen
respecto a su propia persona. En este sentido, no habria motivo por el
que alguien puede defraudar la confianza depositada en él 'y despojar
al otro del derecho de enfrentar, bien o mal, su propia existencia, su
propio destino.

Sin embargo, si bien podemos estar de acuerdo en que el ocultamiento
de la verdad socava este derecho basico y desconoce la autonomia del
paciente, probablemente también lo estaremos en que la revelacion de la
verdad como la mera exposicion de la informacion, cruda o brutal, puede
ser tan indigna y dafiina como la mentira. El reconocimiento del derecho a
ejercer la autonomia personal no soluciona todos los problemas.
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De acuerdo a la ley niim. 20.584 que regula los derechos y deberes de
las personas en relacion con acciones vinculadas a su atencion en salud,
vigente desde octubre del afio 2012 en nuestro pais; se explicita en el
articulo 10 (Titulo II, Pérrafo 4°) que “toda persona tiene derecho a ser
informada, en forma oportuna y comprensible, por parte del médico
u otro profesional tratante, acerca del estado de su salud, del posible
diagndstico de su enfermedad, de las alternativas de tratamiento dispo-
nibles para su recuperacion y de los riesgos que ello pueda representar,
asi como del prondstico esperado, y del proceso previsible del posto-
peratorio cuando procediere”, sin embargo, afiade que esto serd “de
acuerdo con su edad y condicién personal y emocional”.

En efecto y como nos indica el sentido comun, el eje que determinara
el proceso de comunicacion de malas noticias sera el paciente, su esta-
do, capacidad y disposicidn para recibir informacion. En otras palabras,
ocultar la verdad a quien desea conocerla puede ser tan reprochable y
maleficente como el forzar a un paciente a oirla si éste no lo desea u
ofrecer informacion adversa a un paciente que clinica y evidentemente
no se encuentra en un estado que le permita recibirla.

El paciente tiene el derecho a determinar lo que desea saber y el médico
tiene el deber de comunicarselo de una manera en que éste sea capaz de
escucharlo y procesarlo. De aqui que actualmente la pregunta central ya
no sea “cuan conveniente es comunicar la verdad" sino “cdmo compartir
la informacion con el paciente” de una manera que le beneficie y le per-
mita expresar lo que siente y piensa. Con este propoésito, se ha elaborado
protocolos o guias para la comunicacién de malas noticias en salud.

3. GUIAS PARA LA COMUNICACION DE MALAS NOTICIAS
Actualmente disponemos de numerosos protocolos para enfrentar “si-
tuaciones o conversaciones dificiles” en salud, incluyendo aquellos para
informar errores médicos, para resolver conflictos y para solicitar una au-
topsia o donacion de 6rganos, entre otros (2). Especificamente en relacion
a la comunicacion de malas noticias, las pautas elaboradas sugieren una
serie pasos similares cuyos objetivos son los mismos (25-27)

Objetivos:

1. Explorar el conocimiento y expectativas del paciente sobre su situacién.
2. Determinar cuan preparado esta para escuchar la informacion, ofrecer
la misma de acuerdo a los intereses del paciente.

3. Brindar apoyo emocional reduciendo el impacto de la informacion y la
sensacion de soledad.

4. Favorecer la colaboracion del paciente en un plan de trabajo conjunto.

Estos protocolos tienen el propoésito de estructurar el proceso
comunicativo de manera eficiente y eficaz, es decir, lograr cum-
plir con el objetivo optimizando los resursos disponibles (espe-
cialmente el tiempo). Para el logro de cada fase del proceso, estas pautas
describen un conjunto de recomendaciones en términos de la conducta
verbal y no verbal del profesional.

Un protocolo frecuentemente conocido y utilizado es el elaborado por

Buckmann y col (28). Este estructura el proceso de comunicacion de
una noticia adversa en los siguientes 6 pasos que son resumidos en
el acrénimo SPIKES taducido al espafiol como EPICEE (aludiendo a la
palabra “epicentro” fcil de recordar): Entorno (preparacion personal
y del lugar), Percepcion del paciente sobre su condicién, Invitacion a
recibir informacién, Conocimiento (entrega de informacion), Exploracion
y acogida de los sentimientos y Estrategia futura.

Pasos en la Comunicacion de malas noticias:

12 Fase: Preparacion del Entorno y del profesional

Se observa en el diagrama siguiente, la primera fase del proceso. Basi-
camente esto se refiere a la disposicion, tiempo y claridad por parte del
médico respecto a la informacién que debe ser abordada y el estableci-
miento de un lugar fisico en el que pueda estar tranquilo con el paciente
y donde luego él puede procesar la informacion junto a sus familiares.
Entre las recomendaciones conductuales, se sugiere saludar al paciente
por su nombre, establecer contacto fisico si se considera pertinente (por
ejemplo dandole la mano), tomar asiento junto a él (a una distancia
proxima y donde los ojos esté a un mismo nivel), y asumir una postura
corporal relajada y segura (por ejemplo evitando cruzar los brazos o
echarse para atras).

2? Fase: Explorar la Percepcion e informacion que maneja el
paciente sobre su condicion

Es decir, qué sabe, cémo ha entendido lo que ha sucedido, cuan realista
es su impresion y cudles son sus expectativas, fantasias y temores. Se
recomienda comenzar esta fase con una pregunta abierta permitiendo
al paciente expresar sus preocupaciones y conocimiento. Es recomen-
dable que el profesional retenga los “términos” que utiliza el paciente
para describir sus aprehensiones, para luego utilizarlos al comenzar a
ofrecer informacién. En los casos donde ya se conoce al paciente y se ha
compartido su historia, la estimacién de su percepcion de la situacion,
usualmente consiste en una recapitulacion por parte del profesional de
los eventos recientes hasta llegar al motivo del encuentro actual.

3? Fase: Explorar qué y cuanto desea saber el paciente en ese
momento

En la medida en que se examina el grado de comprensién del pacien-
te y sentido que le atribuye al problema, se comenzaria a determinar
su deseo y capacidad de recibir informacién. Por lo tanto, ésta es una
Invitacion a recibir informacion que deberia hacerse con tacto y dejan-
do claro que existen distintas preferencias, todas validas, y que habran
otras oportunidades para seguir conversando y aclarar dudas. Muchas
veces los pacientes comienzan la entrevista preguntando por su condi-
cién. En estos casos se recomienda reconocer la ansiedad y hacer una
sintesis del motivo de la visita actual que contextualice su sentimiento y
la informacion que se procederd a dar.

4° Fase: Compartir la informacion

Una vez que se tiene claro qué sabe y qué desea saber el paciente, se co-
mienza el ofrecimiento de Conocimiento o informacién donde el profesio-
nal ejercerfa su rol educador. En este punto se hacen principalmente cua-



tro recomendaciones. Primero, en relacion al uso del lenguaje, se sugiere
utilizar palabras comprensibles evitando el vocabulario técnico. Como ya
se sefialo, es recomendable comenzar con los términos empleados por
el paciente, no sélo porque le son familiares sino porque se expresa que
se le ha escuchado. En segundo lugar, se sugiere ofrecer la informacion
en porciones, progresiva y paulatinamente, evitando monélogos extensos.
Las pausas entre las porciones de informacion permitirian al paciente ir
procesando la noticia asi como expresar lo que le ocurre ante la misma.
En tercer lugar, se sugiere ofrecer la nueva informacion retomando y refor-
zando los aspectos que maneja el paciente y las circunstancias favorables.
Por Gltimo, se recomienda clarificar la informacion, esto es, corroborar la
comprension del paciente y asegurarse que ambos (profesional y pacien-
te) den un mismo significado a los hechos.

52 Fase: Explosion y Acogida de Sentimientos

De este protocolo, trasversal a las demas, es la exploracion y acogida de
Emociones. Este seria el aspecto determinante del logro de esta tarea y
probablemente el mas dificil de enfrentar. De acuerdo a Buckmann res-
ponder a la emocién del paciente frecuentemente significa reconocerlay
verbalizarla, expresando empaticamente que el profesional se da cuenta
de la existencia del sentimiento y su motivo.

El rango de reacciones emocionales del paciente es amplio y variable en
el tiempo. Sin embargo, los estudios sobre de duelo y de comunicacion
médica nos permiten tener un panorama general sobre el proceso emo-
cional de aceptacion de una realidad dolorosa. Frecuentemente ante una
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noticia adversa se espera una primera reaccién de shock e incredulidad.
Si reconocemos la naturaleza protectora de la negacion inicial y sabemos
que el blogueo post-informacién impide que la persona retenga lo que
se le informa, podremos evitar forzar al paciente y/o su familia a asumir
prematuramente su situacién y daremos informacion tantas veces como
sea necesario. Muchas veces el impacto inicial de una mala noticia se
acompafia de una mezcla de terror, angustia y sensacién de irrealidad. En
la medida en que se comienza a aceptar lo que ocurre, estos sentimientos
pueden verbalizarse ("no puede ser”, “que horror”, "que va a pasarme”)
y comUnmente se siguen de sentimientos de rebeldia, culpa y resentimien-
to. "¢Por qué a mi?, ;qué he hecho para que me pase esto?". La rabia
puede manifestarse explicita o sutimente y ser dirigida hacia distintos
objetivos: hacia si mismo (por ejemplo culpandose), hacia la enfermedad,
Dios, el médico, el equipo de salud etc. En general, no es recomendable
responder con juicios, aunque éstos se propongan aliviar o mostrar la
irracionalidad del sentimiento. Por el contrario, si intentamos comprender
el sentido que tiene la rabia y que el paciente necesita expresarla para
liberarse de ella, podremos evitar la tendencia a su personalizacién, vale
decir, a vivirla como un ataque personal. Usualmente llega un momento
en que el paciente se aflige y necesita llorar. Los sentimientos de tristeza,
como toda emocion fuerte, producen un impacto en quienes rodean al
paciente. Frecuentemente es debido a la ansiedad que experimenta el
profesional ante el dolor de otro, que se le tiende a tranquilizar rapida-
mente impidiéndole expresarse (29). Por cierto que esta secuencia no es
siempre lineal. Una persona puede pasar de un estado emocional a otro
y/o experimentar ambivalentemente distintos sentimientos.

FIGURA 1. PASOS EN LA COMUNICACION DE MALAS NOTICIAS

Planificacion y
seguimiento

T5° Fase

12 Fase

Preparacion
personal

4 Fase

Compartir la

informacion

2? Fase

l 3? Fase

Exploracion del
deseo de recibir

informacion

689



690

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(4) 685-693]

6° Fase: Planificacion y Seguimiento

La sexta y fase final recomendada por este protocolo, es la definicién de
una estrategia conjunta donde se planifiquen los pasos a seguir. Esto serfa
central para trasmitir al paciente que no se quedara solo y que tiene algin
grado de control sobre lo que vaya ocurriendo en el futuro. Sin embargo,
como se ha indicado, si no se identifica y responde a la emociones del
paciente, dificilmente él contribuira (o escuchard) el plan de tratamiento.
Buckmann sugiere proponer una estrategia médica que reconozca la emo-
cion del paciente y los hechos, procurando no derribar toda esperanza.

Como se ilustra en la Figura 1y describiremos mas adelante, es re-
comendable incluir un séptimo paso en este proceso referido al re-
conocimiento del efecto que éste tiene en el profesional. Es decir, el
proceso comenzaria y finalizaria en el profesional, quien debe nueva-
mente “prepararse” para continuar con su trabajo y enfrentar otras
situaciones.

Las pautas o protocolos para la comunicacion de malas noticias han
sido de gran utilidad. Nos permiten tener un marco basico de accion,
organizan el proceso comunicativo y nos muestran como el eje desde
donde actuamos es el paciente (sus necesidades y no las nuestras). Sin
embargo, estas pautas son orientaciones generales que deberan ser
interpretadas por el profesional segun las circunstancias de cada caso
y la realidad socio-cultural en la que se encuentra.

Tanto pacientes como médicos somos parte de un sistema social
que define las coordenadas de lo que es esperable, deseable y po-
sible. Un aspecto especialmente importante en nuestra cultura es
el papel de la familia, sea como fuente de apoyo o de conflicto.
Por lo tanto, incorporar nociones de cémo enfrentar a la familia
en el proceso de comunicacion de malas noticias para nosotros es
fundamental.

Una situacion especialmente compleja que enfrenta el profesional es
cuando los familiares solicitan omitir informacion al paciente (“nosotros
lo conocemos, no lo va a resistir, no se lo puede decir”). Se ha deno-
minado colusién o conspiracion del silencio a los casos en los cuales
médicos y familiares o personas cercanas al paciente, comparten in-
formacién que él desconoce sobre si mismo y que desea saber. Esto
dltimo es fundamental porque las situaciones en las cuales el paciente
no desea saber y nos coludimos con su “negacién adaptativa” son muy
diferentes (30).

En general, esta “conspiracion” entre los seres cercanos y el médico,
tiene la noble intencion de proteger al paciente bajo el supuesto de
que "si no sabe no sufre”. Sin embargo, se ha sostenido que en estos
casos el paciente, de una u otra manera (incluida sus claves corpora-
les), “sabe”, sentird que algo se le oculta y terminara perdiendo la
confianza en el médico y en sus seres cercanos, llevandolo a aislarse y
a vivir su enfermedad en soledad. Ademas, se ha ido comprendiendo
que muchas veces la proteccion al paciente es una auto-proteccion de
los familiares. “Si no lo hablamos, es como si no ocurriera y no sufri-

mos”. Es decir, frecuentemente constituye una defensa de los familia-
res ante una realidad que para ellos es insoportable. En efecto, lo que
se ha observado es que en la medida que los familiares van pudiendo
asimilar la informacién, van pensando también que el paciente puede
hacerlo. El paciente es el enfermo, pero ayudar a la familia a procesar
la verdad también es parte de la tarea. Si confrontamos a la familia
con esta “conspiracion” aludiendo a la responsabilidad profesional,
los principios éticos y los derechos del paciente, puede ser vivido como
un reproche, que desconoce la profunda preocupacion y dolor que
ésta vive, y como sefiala Barbero (2006), s6lo generar actitudes de-
fensivas y un mayor distanciamiento del médico, haciendo su trabajo
aun mas dificil (30).

4. DINAMICA COMUNICACIONAL Y LA PERSONA DEL
PROFESIONAL

Como hemos sugerido, las pautas para la comunicacion de malas no-
ticias son necesarias, pero no suficientes. No es posible ofrecer recetas
para una tarea de esta naturaleza y por lo tanto tampoco podemos
eludir el papel que desempefia la persona del profesional en ella. La co-
municacion de malas noticias pone en juego el juicio clinico, prudencia
y recursos emocionales del profesional.

De acuerdo a los trabajos de Borrell-Carrio y Epstein (2004) (31), los
errores de los médicos y el quiebre de la relacién clinica se asocian
principalmente a la interferencia de sus emociones. De alli la necesidad
de incorporar elementos de auto-conocimiento y auto-reflexion del pro-
fesional en su proceso de formacion.

De acuerdo a nuestra experiencia docente (32), resulta especialmente
provechoso para los participantes tener la posibilidad de experimentar
reacciones emocionales en el “aqui'y ahora” ante un paciente simulado.
Esto facilita la identificacion de las propias dificultades por ejemplo para
empatizar o contener a un paciente enojado, obstinado, angustiado.
Permite a los asistentes detenerse a pensar (en vez de actuar o reaccio-
nar) e intentar comprender el significado (mensaje comunicacional) del
comportamiento y emociones del paciente. Tal vez lo mas importante es
que contribuye a tomar conciencia de la influencia e importancia que
poseen las propias reacciones conductuales y emocionales en el curso
de la relacion con el paciente. Por ejemplo, cémo la impotencia que se
siente ante un paciente que niega, la rabia que genera un paciente que
descalifica, la tristeza que produce un paciente que sufre, determina su
comportamiento y consecuentemente el del paciente.

La importancia de nuestro lenguaje no verbal es evidente. En nuestro
medio tendemos a ser suspicaces, leemos entre lineas, estamos aten-
tos a cualquier sefial: un silencio, un suspiro, una ceja que levanta del
profesional puede Ilevarnos a hacer grandes interpretaciones. Nuestras
conductas y actitudes comunican. Sabemos que la comunicacién no es
solo intencional, voluntaria y consciente. Entre profesional y paciente se
genera de manera espontanea una dindmica emocional o un clima emo-
cional donde nos comunicamos aunque no lo deseemos. Entonces, mas



alld de lo que se exprese verbalmente podemos preguntarnos ;cémo
se sentird un paciente frente a un profesional que experimenta temor
de comunicarle algo y que intenta evitar que exprese sus emociones?
Probablemente y de manera inadvertida sentird lo mismo, que lo que
ocurre es temible y que las propias emociones son peligrosas.

Muchas veces, la comunicacion de una situacion adversa, nos enfrenta
a sentimientos que nos sobrepasan. Podemos imaginarlo como situa-
ciones que inicialmente no pueden digerirse, como si aquello que debe
incorporarse fuese de mayor tamafio que nuestro aparato digestivo.
Cuando el médico se contacta con este sentimiento y logra no sélo
empatizar sino que contener al paciente, permite que éste vaya poco
a poco digiriendo e incorporando la situacién. Porque contener, signi-
fica finalmente, estar ahi sosteniendo aquello que parece inabordable
mientras el otro puede ir haciéndolo suyo. El mensaje comunicacional
bésico (espontaneo, inconsciente, intangible) finalmente serfa: atn sien-
do todo esto muy doloroso, si el profesional esta aqui y puede sostener-
lo, pensarlo, verbalizarlo; entonces es algo que es sostenible, pensable,
verbalizable. Por el contrario, si el profesional evade y no puede pensar
ni hablar de lo que ocurre, comunica o transmite que lo que ocurre es
impensable e insostenible.

Asi como el médico contiene al paciente y los familiares, y les per-
mite experimentar la noticia como algo eventualmente “digerible”,
también requiere de un mecanismo o sistema que lo contenga a él
(incluyendo desde su mundo interno hasta el apoyo del equipo pro-
fesional). Es decir, un sistema que de algin modo le haga sentir y dé
la tranquilidad de que la noticia es sostenible y expresable. Porque
¢cédmo comunicar una verdad que uno mismo siente que no podria
tolerarla? ¢Como contener las emociones de otro si uno mismo esta
emocionalmente vulnerable?

En esta linea se reconoce que el trabajo del profesional con su per-
sona es necesario para el ejercicio profesional. Este trabajo podria
contribuir con el desafio que implica contactarse con el paciente (para
entender lo que le ocurre) sin “caer” con él (viéndose impedido de
pensar y por lo tanto de ayudarlo). Es decir, a la busqueda del lugar
preciso para no estar tan cerca como para quemarse (y fundirse con
el otro), ni tan lejos como para congelarse (y desconocer o desenten-
derse de su experiencia).

En este contexto parece evidente que concebir la comunicacidn como un
conjunto de habilidades conductuales es insuficiente (33). Un intercam-
bio de conductas no es lo mismo que una relacién. Podemos aprender
una serie de conductas recomendadas por los textos de comunicacion,
pero ello no significa que nos conectemos genuinamente con el pacien-
te, ni que comprendamos y nos comprometamos con el sentido ético y
humano de las mismas. Pueden aprenderse y enunciarse muchas frases
“empaticas” y buenamente sugeridas en las pautas de comunicacion,
pero muy probablemente seran inefectivas si no se “siente” una actitud
empética genuina. Por el contrario, puede sentirse que es muy torpe lo
que se dice, pero si se experimenta un interés genuino, seguramente se

[COMUNICACION DE “MALAS NOTICIAS” EN SALUD - PS. M. LUZ BASCUNAN R.]

establecera un vinculo con el paciente. Como sugiere Epstein (2005) los
médicos crean atmoésferas propias, diferentes, y los pacientes pueden
beneficiarse de variadas atmdsferas (33). No se trata entonces de que
todos aprendamos a generar “una” atmésfera, sino que de conocer
y trabajar la propia atmdsfera, es decir, conocer y trabajar los propios
recursos y dificultades.

Enfatizamos entonces que la comunicacion de malas noticias
involucra profundamente al médico, y no sélo porque se ve
afectado por el dolor de los demas sino que porque para rea-
lizar esta tarea (comunicar una verdad adversa) usa su propia
persona.

Aln cuando en los afios cincuenta, Balint destacd este hecho, parece
no haber sido realmente incorporado a la cultura de los profesiona-
les de la salud. A partir de sus seminarios con médicos generales en
Inglaterra, Balint describe que el medicamento mas frecuentemente
utilizado en la préctica profesional es “el propio médico” (es decir, su
atmosfera). Sin embargo, constaté que en ningln texto se describia
las dosis que debe aplicar el profesional cuando se trata de su propia
persona, la forma y frecuencia en que debe hacerlo, ni los efectos
secundarios de esta prescripcion (34). Los profesionales permanen-
temente se utilizan a si mismos como instrumento diagnéstico y te-
rapéutico y por lo tanto, como en la década de los 80 Novack insiste,
debemos preocuparnos de que calibrar este instrumento (35).

Sabemos que comunicar una verdad dolorosa nos enfrenta con nues-
tro mundo afectivo y con los sentimientos mas profundos de pacientes
y familiares, sabemos que esto es estresante y desgastante, también
sabemos que nuestro estrés afecta nuestra calidad de vida y la aten-
cién al paciente, y que el burnout es cada vez més frecuente entre los
profesionales de la salud. El auto-cuidado es un imperativo. Esto no
significa descuidar al paciente, sino que cuidar la propia persona, ins-
trumento esencial, para poder cuidar y ayudar a otros. Pero en “casa
de herrero, cuchillo de palo”. Sisteméticamente se ha observado que
quienes cuidan de otros tienden a descuidar de si mismos (36). Pa-
reciera existir la expectativa implicita de que los profesionales de la
salud "no necesitan” (sino que ayudan a los necesitados), “saben”
cdmo manejar todo tipo de situaciones y se “abstienen” de sentir
(partiendo por sentir dificultad). Siguiendo a Arenas-Monreal (2004),
esta actitud serfa interiorizada durante los afios de formacion y re-
forzada posteriormente a través de las enormes exigencias (y auto-
exigencias) y la desvalorizacion de atender a la propia persona. De
acuerdo a esta autora, como resultado la regla implicita frente a la
afliccion y dificultad, ya sea con los demdas o consigo mismo, seria
el silencio (37). D. Gracia (2004) (38) hace un riguroso anélisis del
aforismo "médico, clrate a ti mismo" desde una perspectiva historica,
filoséfica y cultural. A partir de este analisis vemos que no se trata sélo
de un cuerpo fisiolégicamente sano, ni de capacidades intelectuales
de introspeccion, sino que también de un anélisis del propio mundo
emocional consiente e inconsciente, de nuestras convicciones valori-
cas, de nuestra postura en el mundo y frente al paciente. Todas estas
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dimensiones de la persona del profesional, confluyen finalmente en la
facultad de saberse ayudar y cuidar a uno mismo, de procurarse una
vida balanceada, de reconocer y enfrentar las dificultades del trabajo
diario, y por lo tanto de poder ayudar a otros.

SINTESIS

El tema de la comunicacion de la verdad cuando se trata de una mala
noticia en salud, es complejo y puede se abordado de distintas maneras.
Este trabajo se ha propuesto ofrecer un panorama general centrandose
en los desafios personales que le presenta al profesional.

La comunicacién de malas noticias (excepto en los casos de urgencia o
crisis) ha sido entendida como un proceso de acompafiamiento del pa-
ciente y sus familiares en el tiempo en el cual se reflexiona en conjunto
sobre las decisiones a tomar. Este proceso se da en el contexto de una
relacion de ayuda intima y personal con el paciente, donde se comparte
no solo informacion sino que también angustias, incertidumbres y temo-
res. Comenzamos sugiriendo que una mala noticia no sélo es dificil de
oir sino que también de decir. De alli que el ocultamiento de la verdad
fundamentado en el principio de no maleficencia, pareciera no sélo in-
tentar proteger al paciente de un dafio sino que también al profesional
de sus propios sentimientos al tener que revelarla.

Considerando que la manera cémo se comunica una mala noticia tiene
un efecto profundo en los pacientes, familiares y en el mismo profe-
sional, se enfatiza la importancia de generar instancias educativas que
permitan flexibilizar este proceso comunicacional identificando las pro-
pias dificultades y reconociendo que los pacientes presentan distintas
necesidades y preferencias.

Los protocolos para la comunicacién de malas noticias han sistemati-
zado los hallazgos de la investigacion empirica ofreciendo un procedi-
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RESUMEN

La Enfermeria Oncoldgica al igual que las otras especialida-
des, debe basarse en Estandares de Calidad y Seguridad del
paciente a fin de ofrecer una atencion estandarizada que dis-
minuya la variabilidad en la atencion, asequre continuidad y
establezca barreras para la prevencion de eventos adversos
que puedan afectar el cuidado. La presente revision muestra
los caminos a través de los cuales el Centro Clinico del Cancer
establece estandares de sequridad propios, tanto para el ma-
nejo y administraciéon de medicamentos oncoldgicos, como
para el proceso del cuidado integral del paciente y su familia.
Los primeros basados en el marco de Estandares internacio-
nales de Enfermeria Oncoldgica de la ASCO/ONS.

(American Society of Clinical Oncology/Oncology Nursing
Society Chemotherapy Administration Safety Standards) y los
segundos en los Estandares Institucionales.

Palabras clave: Estandares de Calidad y Seguridad del pacien-
te, enfermeria oncoloégica, Programa de Calidad, Gestion del
cuidado.

Articulo recibido: 04-06-2013
Articulo aprobado para publicacion: 26-06-2013

SUMMARY

As other specialties, oncology nursing must be based in
Quality and Safety Standards in patients care so as to offer
a standardized attention to diminish the attention variability,
assures continuity and set standards for the prevention of
adverse effects.

The present review develops the lines through which the
Cancer Clinical Centre of our Institution has established its
own safe standards for the management and administration
of oncologic drugs and for the process of an integral care for
the patient and family. Oncology Patient’s care is based on
the ASCO/ONS.

(American Society of Clinical Oncology/Oncology Nursing
Chemotherapy Administration Safety Standards) and the
family’s care is based on Institutional Standards.

Key words: Patient safety, cytostatic drugs, oncology nursing,
chemotherapy /safety, chemotherapy administration , safety
standards.
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INTRODUCCION

Hablar de Enfermeria sin mencionar a la pionera de la enfermeria mo-
derna, pareciera ser injusto. Es asi como en 1854 Florence Nightingale,
introduciendo medidas bésicas de higiene y cuidados basados en sus
observaciones, contribuye a la disminucion de la morbi-mortalidad, alzan-
dose como la promotora del correcto disefio sanitario de los hospitales
de la época al enfrentar, en la guerra de Crimea, junto a un equipo de
38 enfermeras voluntarias entrenadas por ella, las duras y devastadoras
condiciones sanitarias del hospital Scutari. En este lugar encuentran a
los soldados heridos recibiendo tratamientos inadecuados por parte de
un mermado equipo sanitario, con escasos suministros médicos, pésima
higiene y altas tasas de enfermedades infecciosas, como fiebre tifoidea,
cOlera y disenteria, que en muchos casos resultaban en la muerte de los
pacientes. Nightingale alin hoy con sus aportes y su visién de futuro, sigue
guiando a nuevas generaciones de enfermeras profesionales, orientan-
dolas hacia el pensamiento critico y al uso de la evidencia en las buenas
practicas de enfermeria.

Es asi como entonces hablar de Enfermeria y en especial de Enfermeria
Oncolégica, requiere, tal como ocurrié con Florence Nightingale, de un en-
frentamiento en el dia a dia con la vida y con la muerte, con el cuidado de
individuos que han sufrido la amenaza a uno de los bienes mas preciados
del ser humano, como es la salud y por lo tanto, el haberse enfrentado
a la pérdida de la seguridad y libertad que trae consigo una enfermedad
oncoldgica.

En esta ocasion daremos a conocer nuestra experiencia en la gestion del
cuidado del paciente oncoldgico y su familia a través de la busqueda incan-
sable de las mejores practicas de enfermerfa oncoldgica, con un enfoque en
la seguridad del paciente, considerandolo constantemente expuesto, no solo
a la severidad de su enfermedad, sino también a los efectos secundarios y a
las reacciones adversas del tratamiento que intenta curarlo.

ESTANDARES DE CALIDAD DE LA PRESTACION DE SERVICIOS
DE ENFERMERIA

No podemos iniciar estas lineas, sin mencionar y destacar el trabajo
mancomunado de un grupo visionario de Enfermeras que iniciaron la
Enfermeria moderna de nuestra Institucién, la que hoy, mirandola 30
afios hacia atras, aun parece pionera y moderna para la época. Este
equipo de Enfermeras desarrollé desde los inicios un grupo de Estanda-
res de Calidad para la prestacion de los servicios de enfermeria, los que
definen en su esencia, el quehacer de enfermeria y la gestion del cuida-
do del paciente y su familia, con énfasis en el cuidar humanizado, célido,
seguro y basado en los mas estrictos estandares técnicos de atencion y
cobertura. Esto ha permitido a través del tiempo, el desarrollo de pro-
cesos de mejoria continua aplicables a toda la enfermeria de la Insti-
tucion, sabiendo que en muchas ocasiones las falencias y problemas
individuales, suelen ser sistémicos y que de no contar con un sistema de
abordaje transversal, serian considerados aisladamente. La aplicacion
de soluciones no solo centradas en las unidades como entidades Unicas,
sino a toda la Enfermerfa Institucional, ha sido uno de sus logros.

Un estandar ha sido definido como "una exposicion descriptiva del gra-
do de actuacion requerido, con el que se podra cuantificar la calidad de
la estructura, del proceso y de los resultados”.

Un estandar de Cuidados de enfermerfa ha sido definido como una ex-
posicion descriptiva de la calidad establecida, con la que se pueden
evaluar los cuidados de enfermeria prestados a un paciente. Por lo tanto
un estandar es una pauta de actuacion que se produce como resultado
de la relacion entre los criterios y las normas, y que es utilizado para
evaluar la calidad de los métodos objetivos y actuacion de enfermeria.
En resumen un estandar es un valor que toma un criterio que indica el
limite que separa la calidad aceptable de la no aceptable.

El establecimiento de Estandares de Calidad se basa en estra-
tegias fundamentales derivadas de 5 pilares:

1. Estandarizacion del Cuidado: La Direccion de Enfermerfa lidera
una vision Unica y transversal en la forma de brindar la atencién, basada
en la estandarizacion de los cuidados, bajo estrictos protocolos de se-
guridad y calidad, y la unificacion de los aspectos técnicos en manuales
que definen todos los procedimientos que competen a la profesion. To-
das estas normas, manuales y protocolos son ampliamente difundidos
para asegurar su conocimiento y cumplimiento mediante la publicacién
centralizada en la Intranet Institucional.

2. Seguridad en la Atencion: Enfermeria cumple con los més estric-
tos estandares de seguridad en la atencién de pacientes basados en
recomendaciones internacionalmente validadas. Se han desarrollado e
implementado diversos protocolos que incluyen todos los ambitos de
seguridad en el cuidado de paciente.

3. Capacitacion Continua: El arte del cuidado requiere del desarrollo
de competencias generales y especificas, que la Direccion de Enfermeria
potencia mediante un programa formal de nivelacion, capacitacion y
actualizacion continua.

4. Mejoria Continua de la Calidad: Un programa basado en una
cultura de calidad, permite la deteccion precoz y el reporte de eventos
o situaciones potenciales de perfeccionar. Mediante la investigacion y
andlisis de casos se desarrollan programas de mejorfa en una busqueda
permanente de la excelencia.

5. Eficiencia en la Asignacion de Recursos: La aplicacion de un
protocolo de categorizacion de pacientes transversal en la Institucion
permite una adecuada gestion de los recursos de Enfermeria, otorgando
las coberturas adecuadas a los requerimientos de cuidados de los pa-
cientes atendidos en cada area del hospital.

Estos son los pilares fundamentales que soportan la estructura de los
cuidados de enfermerfa general, dentro de la cual se enmarca la enfer-
meria oncoldgica. Los estandares de Enfermeria Oncoldgica por lo tanto,
basan sus postulados en dichos estandares.
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ENFERMERIA ONCOLOGICA

La Sociedad Espafiola de Enfermeria Oncoldgica define la practica de la
enfermeria oncolégica como la prestacién de servicios de enfermeras(os)
profesionales y competentes, al individuo, familia o comunidad, en todo
el continuum salud-enfermedad, desde la prevencién del cancer a los
cuidados del enfermo en situacion terminal. Para ello, la enfermera
oncoldgica desarrolla sus funciones de asistencia, docencia, gestion e
investigacion, utilizando un método cientifico que le permite identificar
y tratar respuestas humanas y determinar la influencia de sus servicios
en la evolucion fisica, psicosocial y espiritual del cliente.

Como hemos mencionado anteriormente, el desarrollo de una Enfermeria
con vision de futuro debe traspasar también a la enfermeria oncolégica,
estableciéndose un nuevo y gran proyecto con una estructura integral, que
no solo incluye al personal de Enfermeria de primera linea en las areas de
atencion hospitalizada y ambulatoria, sino que ademas debe incorporar
el soporte y apoyo al paciente y su familia en todo momento, es decir,
desde el diagndstico hasta su salida del sistema, cualquiera sea la condi-
cion de esta salida. La inclusion de un equipo de Enfermeria Oncolégica
Avanzada, del Equipo de prevencidn Primaria, Secundaria y Terciaria, del
Equipo de Prevencién de Alto Riesgo, de Cuidados Paliativos y Dolor, de la
Unidad de Apoyo al Paciente Oncoldgico, de Enfermeria en Radioterapia y
Registro de Tumores, entre otras, permite conocer a cabalidad la situacion
del paciente y su entorno e intervenir en las distintas etapas, brindandole
asi cuidados que se materializan a través del tiempo, en acciones coordi-
nadas con un monitoreo efectivo, que ayude a alcanzar las metas que en
conjunto se han propuesto.

PROGRAMA DE CALIDAD Y SEGURIDAD DEL PACIENTE
ONCOLOGICO

Este programa establece los aspectos fundamentales de la practica de
enfermeria en el cuidado del paciente oncoldgico en las distintas etapas
de su enfermedad y propone las bases del cuidado seguro, a fin de que
cualquier profesional de enfermeria independiente de su experiencia,
pueda aplicarlos de la misma manera, disminuyendo asi la variabilidad
en la atencion.

Este programa incluye dentro de otros, los siguientes aspectos:

|. Definicion de Estandares de seguridad del paciente Oncoldgico.

II. Aplicacién de Estandares Institucionales de manejo y administra-
cion de medicamentos Citostaticos en las distintas etapas del proceso.
[1l. Implementacion de un Comité de seguridad del paciente Oncolé-
gico.

IV. Aplicacién del Programa de Prevencién y Control de Infecciones
Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS).

V. Implementacion del Programa de Educacion Continua del Personal
de Enfermeria.

VI. Aplicacién del Programa de Proteccion del personal.

VII. Desarrollo de la practica de Enfermeria Oncolégica Avanzada.

l. Definicion de Estandares de seguridad del paciente
oncolégico:

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica y la Sociedad America-
na de Enfermerfa Oncolégica (American Society of Clinical Oncology/
Oncology Nursing Society (ASCO/ONS) han desarrollado en conjun-
to, Estandares de Seguridad en la administracién de quimioterapia
(Chemotherapy Administration Safety Standards), los cuales fueron
publicados inicialmente el afio 2009 y fueron revisados y actualiza-
dos recientemente el afio 2013. Esta publicacion definio, después de
un arduo debate, una lista final de 31 estandares que abarcan siete
dominios, segun se describe en su publicacion en la Revista Journal of
Clinical Oncology.

Los &mbitos descritos incluyen:

1. Revisién de la informacion clinica y seleccion del tipo de trata-
miento

2. Planificacion del tratamiento y consentimiento informado

3. Indicacién médica del tratamiento

4. Preparacion de la medicacion

5. Cumplimiento del tratamiento

6. Administracion y Monitoreo (Evaluacion del cumplimiento del tra-
tamiento)

7. Monitoreo y evaluacién de la respuesta y seguimiento de la toxi-
cidad

FIGURA 1. FLUJO DE ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA SEGUN ASCO/ONS

Planificacion del
tratamiento y Indicacion

consentimiento médica

informado

Revision de
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Journal of Clinical Oncology, Vol 27, N°22. Nov 10, 2009.
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En este sentido la ASCO/ONS ha definido Estandares:

* Relacionados con el personal

® De planificacion de la quimioterapia

* Del Registro Clinico

® Generales en la préctica de administracion de quimioterapia
® De la indicacién de quimioterapia

* De preparacion del medicamento

* De educacion del paciente y consentimiento informado

® De administracién de la quimioterapia

¢ De monitoreo y evaluacién

A continuacion se describen brevemente a modo de ejemplo, los estanda-
res definidos por ASCO/ONS mas relevantes para la practica segura en la
Administracién de Quimioterapia (extracto resumido de American Society
of Clinical Oncology/Oncology Nursing Society Chemotherapy Administration
safety standards).

a) Estandares Relacionados con el Personal (ASCO/ONS)

* La Institucion cuenta con politicas, procedimientos y/o directrices para la
verificacion de la formacién y educacién continua para el personal clinico.
Las indicaciones son escritas y firmadas por personal calificado.

e |os citostaticos (oral o parenteral) son preparados por personal far-
macéutico, técnico de la farmacia designados como calificados segun las
politicas, procedimientos y/o guias de la institucion.

* Solo personal calificado administra citostaticos.

e La institucidn tiene un programa educativo para capacitar al personal
nuevo en la administracién de citostaticos que concluye con una evalua-
cion de competencias. Debe incluir todas las vias de administracién (pa-
renteral, oral, intratecal, intraperitoneal, intravesical)

e |a institucion tiene un mecanismo para monitorizar competencias en
la administracion de Citostaticos con una periodicidad establecida (se
recomienda anual como minimo).

e Todo el personal clinico debe mantener una certificacion vigente de
soporte vital basico.

b) Estandares del Registro Clinico (ASCO/ONS)
Antes de indicar un nuevo régimen de quimioterapia, el clinico debe tener
disponible los registros que deben incluir:

e Confirmacion o verificacién de diagndstico inicial por anatomia pa-
tolégica.

o Estadio inicial del cancer o estatus actual del cancer.

® Anamnesis y examen fisico completo que incluye como minimo:

- Estatura

- Peso

- Evaluacion de funciones u érganos especificos apropiados al régimen
que se va a indicar.

® Presencia o ausencia de alergias.

e Historia de otras reacciones de hipersensibilidad.

e Documentacion de la comprension del paciente respecto a los regime-
nes de medicamentos, incluyendo la informacién de su patologia y auto-
cuidado.

e Evaluacion de problemas y necesidad de apoyo en el ambito psicosocial.
o £l plan de quimioterapia (incluyendo como minimo tipo de drogas, dosis,
duracién y objetivos del tratamiento).

e Para quimioterapia oral, la frecuencia de controles y monitoreo apro-
piado al medicamento.

) Estandares generales en la practica de administracion de
quimioterapia (ASCO/ONS)

o Se definen esquemas estandar, basados en evidencia segun diagnos-
tico (con referencias). Identifica fuentes de esquemas de quimioterapia,
incluyendo protocolos o guias clinicas locales/aprobadas por el comité de
investigacion.

e Para indicaciones que difieren del estandar, los clinicos deberan citar
referencias que las avale. Deben documentar las razones para la modifi-
cacion de dosis u drdenes de excepcién (las drdenes de excepcién pueden
incluir contraindicaciones por existencia de comorbilidades, disfuncion de
alglin érgano o por terapias previas).

e Se debe mantener un registro por escrito que determina los intervalos
de tiempo que se deben cumplir para los exdmenes de laboratorio especi-
ficos de acuerdo a cada régimen terapéutico, que pueden ser:

- Basados en evidencia (ASCO, NCCN)

- Determinados por médicos de la institucion.

® Se debe establecer una politica de cdmo el consentimiento informado
es obtenido y documentado para las quimioterapias.

e Si se administran quimioterapias que son preparadas fuera de la ins-
titucion de salud, debe existir una politica para el control de calidad de
esa quimioterapia.

Il._Aplicacion de Estandares Institucionales de manejo y
administracion de medicamentos Citostaticos a las distintas
etapas del proceso:

Los estandares de seguridad en la administracion de Citostaticos se es-
tablecen para el proceso de administracion de dichos medicamentos en
todas sus etapas, es decir desde la prescripcion o indicacion, pasando
por la preparacion, la dispensacion hasta la administracion propiamente
tal e intentan reducir el riesgo de eventos adversos en cualquiera de
dichas etapas.

Las organizaciones internacionales de acreditacién y las guias para las
mejores practicas recomiendan ampliamente la adherencia de los pres-
tadores de salud que atienden pacientes con cancer a los estandares
establecidos por al ASCO/ONS para la administracion segura de quimio-
terapia. SegUin esto, hemos desarrollado nuestros protocolos basandonos
en la aplicacion de estos Estandares para las distintas etapas del Proceso
de Administracion de Medicamentos.

1.Etapa de Prescripcion

a. Uso de Protocolizacion NCCN (www.ncc.org) u otras fuentes ba-
sadas en evidencia cientifica para la eleccion de la conducta a seguir. La
NCCN o National Comprehensive Cancer Network, es una corporacion
sin fines de lucro y est4 formada por una alianza de 19 de los centros de
cancer mas importantes del mundo. Es considerada una fuente acredita-
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da de informacion cuyo objetivo es orientar a pacientes y médicos en
la toma de decisiones respecto de la patologia oncoldgica. A través de
la experiencia colectiva de sus instituciones integrantes, la NCCN de-
sarrolla, actualiza y disemina una biblioteca completa de lineamientos
y guias de practica clinica.

Es recomendable utilizar principalmente las guias NCCN en la préctica
clinica.

b. Registro de prescripcidn a través de ficha clinica
electrénica

La prescripcion de indicaciones médicas en la ficha clinica electronica
permite un registro accesible a todos los involucrados en el proceso
de medicacién. Esto aumenta la seguridad y disminuye la probabilidad
de errores debido a problemas de legibilidad, contando ademas con
toda la informacién de eventos pasados para la toma de decisiones.

2. Etapa de Preparacion/ Dispensacion

a. Farmacia Oncoldgica: la farmacia oncolégica, dependiente di-
rectamente de la Farmacia Central, cuenta con estrictos protocolos
para la manipulacion, preparacion y dispensacién de medicamentos
Citostaticos, segun lo siguiente:

i. Protocolo de validacién de indicaciones médicas.

ii. Protocolo de preparacién de drogas citostaticas.

iii. Protocolo de manipulacién de medicamentos toxicos y biopeligro-
505.

iv. Protocolo de despacho y distribucién de medicamentos a servicios
clinicos.

v. Protocolo de derrames de citostaticos.

b. Incorporacion del Quimico Farmacéutico Clinico Oncolégico,
al drea de cuidados de pacientes tanto hospitalizados como ambulato-
rios. Este es sin duda, un aporte fundamental en la prevencion de erro-
res relacionados con la quimioterapia. Su participacion en todas las eta-
pas del proceso (revision y validacion de protocolos de quimioterapia,
revision y doble chequeo de todas las indicaciones, generacion de perfil
farmacoldgico de cada paciente que recibe quimioterapia, educacion al
personal y al paciente) constituye un pilar en el manejo interdisciplinario
y un eje en el cuidado seguro.

3. Etapa de Administracion

Esta etapa debe incluir no solo la aplicacion de estandares genera-
les de administracién, basados en publicaciones internacionales, sino
también apoyar el proceso de medicacion en toda la informacion re-
copilada del paciente en las fases Pre, Intra y Post administracion de
Quimioterapia.

Fase Pre-Quimioterapia

Valoracion del paciente oncoldgico: La valoracion del paciente
que recibird tratamiento oncoldgico es fundamental para determinar
las condiciones en las cuales el paciente inicia o continla su trata-
miento. Esto permite establecer las condiciones basales para cada

ciclo y realizar las intervenciones de prevencién y manejo de efectos
colaterales propios de la condicién del paciente o derivados del tra-
tamiento recibido.

Esta etapa de valoracién incluye:

1. Revision de ficha clinica al ingreso que contenga:

e Consentimiento informado: Se debe asegurar que el paciente ha
sido previamente informado del procedimiento a realizar y conoce los
riesgos que implica su tratamiento.

e Registros de educacién realizada al paciente previo al ingreso: revi-
sién de temas no cubiertos en esta educacion y chequeo de compren-
sion de temas que el paciente ha recibido. Registro de fecha y ejecu-
tante de la educacion y evaluacion de comprension de lo entregado.
e Chequeo de confirmacion de:

- Diagnostico de base

- Etapificacion de la enfermedad

e Revision de resultados de laboratorio tomados previamente y cuyos
resultados puedan incidir en el tratamiento actual. Por ejemplo:

- Creatinina

- Hemograma (glébulos blancos, recuento absoluto de neutrofilos
(RAN), Plaquetas, hematocrito y hemoglobina)

- Chequeo de marcadores tumorales segln diagnéstico (Ca 19-9, Ca
125, CEA, alfafetoproteina, beta hcg, psa).

o Revision de resultados de biopsia (si corresponde)

2. Revisién cuidadosa del protocolo que recibird el paciente.

3. Revision de pre-medicacion:
- Actual
- En ciclos anteriores

4. Revision de drogas propias del protocolo con sus respectivas dosis
- Revisar tiempos de administracion y volimenes a administrar

- ¢Es un protocolo de alto riesgo?

- ¢Cuéles son los posibles efectos secundarios de dicho protocolo?

- ¢ Cuéles son las posibles complicaciones inmediatas y tardias de este
protocolo?

5. Revision de protocolo de extravasacion de drogas, especialmente
orientado a la revision de las drogas especificas que recibe el paciente
y sus caracteristicas (vesicantes, irritantes, no vesicantes).

6. Revision de protocolo de derrames y cémo actuar ante uno.
7. Chequeo el peso actual y talla del paciente.

8. Revision y correccion, si es necesario, del célculo de superficie cor-
poral (SC).

9. Estimacion de Escala de Karnosfky de valoracién de Performance
Status.

e Comparacién con valoraciones anteriores e informe al médico tra-
tante deterioro respecto a evaluaciones previas.
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Valoracion de toxicidad asociada a quimioterapia a través de
escala CTCAE (figura 3y 4).

e Informe al médico tratante toxicidad y comparacion con evaluacio-
nes previas. (figura 2 y 3).

- Chequeo de Perfil de salida y perfil Interciclo:
o Perfil de salida: fase de adaptacién del paciente al dltimo ciclo o
curso del ciclo de quimioterapia recibido. Mide la tolerancia al trata-
miento justo después de la administracién y la presencia inmediata de
toxicidad y reacciones adversas a medicamentos.

e Perfil interciclo: fase de adaptacion del paciente al dltimo ciclo o
curso del ciclo de quimioterapia recibido. Mide la tolerancia del paciente
al tratamiento en el periodo entre administraciones y la presencia de to-
xicidad y reacciones adversas a medicamentos en este tiempo. Involucra
también evaluacién por parte del médico tratante, tanto de la condicién
clinica del paciente, como de sus exdmenes de laboratorio.

* Incluye:

- Si hubo reduccidn de dosis en ciclos anteriores
- Antecedentes de toxicidad en ciclos anteriores
- RAM (alergias/Hipersensibilidad)

- otros

- Registro de Medicacion habitual

e Chequeo de posibles interacciones entre la medicacion habitual y
los medicamentos que recibira el paciente.

o Comprobacion que el paciente no toma medicamentos que pudieran
tener efectos colaterales.

¢ Alerta al médico tratante ante posibles interacciones.

- Programacion de instalacion de catéter venoso central para adminis-
tracién de quimioterpia.

- Examen fisico focalizado:

e Catéter de implantacion subcuténeo: orientado a evaluar el catéter
y zona circundante a él. Esta evaluacion debe incluir

- Facil palpacion de la capsula

- Indemnidad de la zona circundante al catéter

- Sensibilidad de la zona circundante al catéter

- Resistencia al flujo

- Prueba de flujo y reflujo

- Fase Intra-Quimioterapia

a. Aplicacion de Estandares de Seguridad para la
administracion de quimioterapia. Estan establecidos en nuestra
institucion de acuerdo a lo definido en la publicacion de ASCO/ONS
mencionada anteriormente.

b. Aplicacion de Protocolo de Administracion de Citostaticos:
Basados en los estandares de seguridad en la administracion. Esta-

blecen el procedimiento a seguir paso a paso, el cual se encuentra
resumido en la figura 4.

OBJETIVO: Asegurar una correcta administracion de medicamentos
citostaticos con el fin de minimizar los riesgos de error en la admi-
nistracion, identificar y tratar oportunamente reacciones adversas y
posibles efectos secundarios de esta terapia.

FUNDAMENTO: El proceso de atencion para las personas que re-
ciben quimioterapia, debe ser proporcionado por personal de salud
interdisciplinario competente y capacitado; la contribucién del pro-
fesional de enfermeria en dicho proceso, reviste particular impor-
tancia, porque su participacion incluye intervenciones en el antes,
durante y después de la administracion de quimioterapia. Las accio-
nes anteriores, mejoran la calidad de atencién y garantizan el cum-
plimiento de la terapéutica; ain mayor es el beneficio, si se utiliza
la metodologia del proceso enfermero en el disefio de planes de
cuidado individualizados.

La administracion de quimioterapia es uno de los procedimientos cla-
ves en el manejo del paciente oncolégico y debe contemplar todos
los aspectos y normativas de sequridad y calidad a fin de minimizar
al maximo la ocurrencia de complicaciones derivadas de la terapia y
la prevencion y deteccion precoz de posibles complicaciones y efectos
adversos de la misma

- Fase Post-Quimioterapia

1. Evaluar respuesta inmediata y mediata a la quimioterapia y esta-
blecer respuesta a las necesidades de informacion del paciente post
administracion y como preparacion para el alta.

Esta incluye

a. Chequeo de exdmenes de laboratorio de control realizados post
quimioterapia.

b. Registro de reacciones adversas a la quimioterapia.

a. Aplicacion de escala de toxicidad CTCAE (figuras 3y 4)

¢. En caso de reaccion adversa registre acciones frente a estas y como
evoluciono el paciente.

2. Reforzar indicaciones y educacion del paciente respecto
de:

a. Coordinacion que tendra con la Enfermera avanzada, agendamien-
to de controles etc.

b. Entrega de material educativo impreso.

¢. Evaluacion de comprension de la informacion entregada (haga pre-
guntas dirigidas).

3. Reforzar al alta:

a. Entrega de medicamentos.

b. Entrega de ordenes de exdmenes para préximo control.

c. Entrega de informacion relacionada con dénde llamar frente a com-
plicaciones y cudndo acudir a Urgencia ante situaciones de descom-
pensacion.
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FIGURA 2. ESCALA DE VALORACION DE TOXICIDAD CTCAE (NIH/NCI)
CTCAE 4.03 f 2010
Grado 1 Grade 2 Grasdo 3
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FIGURA 3. TRADUCCION ESCALA DE VALORACION DE TOXICIDAD CTCAE (NIH/NCI)
RO
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FIGURA 4. FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE ADMINISTRACION DE CITOSTATICOS DEFINIDA Y EVALUADA EN
EL COMITE DE SEGURIDAD DEL PACIENTE ONCOLOGICO
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lll. Implementacion del Comité de seguridad del paciente
oncoldgico

La constitucién del Comité de seguridad del paciente oncolégico se
enmarca en la politica de seguridad de la institucién, sin embargo se
orienta especificamente a establecer los factores de riesgo del paciente
oncoldgico y determina aplicacion de estrategias de prevencion y detec-
cion precoz de eventos adversos relacionados con la préctica clinica y
manipulacion de farmacos Citostaticos.

En este comité participan:

e Médico Oncdlogo

* Representante de Enfermeras avanzadas

* Enfermera Jefe de Departamento

o Enfermero(a) coordinador(a) del servicio

 Quimico farmacéutico clinico oncolégico

e Quimico Farmacéutico de preparaciones oncoldgicas
 Quimico farmacéutico Jefe de Farmacia

* Representante de Enfermeria clinica de oncologia

Dentro de sus funciones mas importantes se encuentran, entre otros:

e Analisis de politicas institucionales y monitoreo de su aplicacién en
el Centro.

e Revision y andlisis de Eventos Adversos relacionados con la medica-
cién oncoldgica.

* Revision de Analisis Causa-Raiz de eventos centinelas y propuesta de
estrategias de prevencion, con andlisis de factores protectores y factores
de riesgo.

e Entrega de directrices para el manejo seguro en el émbito del pacien-
te oncoldgico, por ejemplo sugerencia de incorporacién de estandares
internacionales, dentro de otros.

e Definicion y andlisis de flujograma del proceso de Administracién de
Citostaticos, su revision periodica y eventualmente sugerencia de modifi-
caciones en busca de las practicas mas seguras segun nuevas evidencias.

IV. Aplicacion del Programa de Prevencion y Control de
Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS)

Uno de los mayores riesgos a los que se ve expuesto el paciente onco-
l6gico son las Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS), en
su condicion de inmunosupresion y constantemente sometido a proce-
dimientos invasivos. Es por esto que la Unidad de Oncologia debe mo-
nitorizar permanentemente todos aquellos procedimientos que aumen-
ten el riesgo de que el paciente pueda adquirir una infeccién y evaluar
mensualmente sus resultados. La aplicacion de pautas de supervision
programada (pautas de cotejos), debe orientar los procesos de mejora
continua segun sus hallazgos. Los procesos de mejora continua deben
reflejar a su vez, implementaciones orientadas a eliminar el factor cau-
sal de la situacién encontrada.

Los resultados de estos procesos de supervision son informados y super-
visados por el Comité de Infecciones Asociadas a la Atencién de Salud
de la Institucién, el que entrega las directrices para la prevencién vy el
manejo a las distintas especialidades de la Institucién. En este sentido,
|a relacidn con las enfermeras de dicho Comité es de méxima relevancia

tanto en la retroalimentacion de informacion con el servicio, como en el
proceso educativo del personal, en el que ellas participan activamente.

Dentro de los indicadores mas comtnmente monitorizados en oncologia
tenemos:

® Tasa de ITS/Neutropenia

e Tasa de ITS/CVC

e Tasa de ITS/ Catéter de implante subcutaneo

® Tasa de ITU/CUP

La supervision programada, a través de pautas de cotejos debe realizar
seguimiento y monitorizacion de procedimientos tales como:

e Lavado clinico de manos (oportunidad y técnica).

e Uso del alcohol gel en personal de salud.

e Manipulacion de catéter venoso central.

 Puncién de catéter implantado subcutaneo.

* Instalacién y manipulacion de catéter urinario permanente.

© Manejo de aislamiento protector al personal y visitas.

e Manejo de desechos biopeligrosos.

V. Implementacion del Programa de Educacién Continua del
Personal de Enfermeria:

Sin duda uno de los pilares fundamentales del programa de Calidad de
una Institucion es la formacion y educacion continua del personal, el
que marca la diferencia entre la enfermeria basada en la experiencia,
a la enfermeria basada en la evidencia y conocimientos cientificamente
comprobados, los que aseguran la calidad y disminuyen la variabilidad
de la atencion.

La educacion continua ha sido objeto de multiples definiciones, las cua-
les han sido consideradas desde distintos enfoques y contextos. Una de
las definiciones que mas se acerca a nuestra realidad es aquella que la
describe como “el conjunto de experiencias formales e informales que
siguen a la formacion inicial o basica y que permiten al profesional man-
tener, aumentar y mejorar su competencia para que esta sea pertinente
al desarrollo de sus responsabilidades”.

La formacion basica no garantiza un ejercicio profesional idéneo indefi-
nidamente, solo capacita en términos generales para iniciar el ejercicio
profesional y aporta los cimientos para continuar la educacién durante
toda la vida profesional del individuo. Sin educacién continua la compe-
tencia decrece progresivamente. Esto como resultado de varios factores:
¢ Incongruencia: Parte de la educacion inicial ya no es congruente con
los requerimientos de la practica actual.

¢ Experiencia: Este agrega y consolida competencias pertinentes, pero
también induce habitos y précticas de dudosa validez.

e Memoria: Hay una “tasa de olvido” que es inexorable y que tiende a
disminuir las competencias pertinentes.

e Cambios: Hay nuevas tecnologias, cambios sociales, epidemiol6gi-
cos, cambios de empleo, modificaciones en el ambiente de trabajo, etc.

Por las razones antes mencionadas es fundamental contar con un pro-
grama de educacion continua, que sea revisado anualmente, y sea mo-
dificado segun los resultados de mediciones del programa de calidad del
afio anterior e indicadores de sequridad y calidad de Enfermeria.
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Este debe considerar ademas la evaluacion y formacion en competen-
cias especificas del personal que administrard medicamentos citosté-
ticos y del personal que atiende al paciente bajo estos tratamientos,
incluyendo medicién formal de dichas competencias anualmente.

PRIMERA FASE

La fase inicial del programa de educacion continua corresponde al pro-
ceso de orientacion del trabajador que inicia sus labores en el departa-
mento. Este proceso se ha dividido en tres fases.

A. Orientacion Institucional: En ella se dan a conocer la organiza-
cion y estructura de la institucion con sus respectivos cargos y funcio-
nes, se entregan normas, reglamentos, politicas, etc. que deberd cumplir
y conocer cada funcionario.

B. Orientacion Direccion de Enfermeria: Se entregan descripcio-
nes de la Estructura y Organizacion de la Direccién de Enfermeria, or-
ganigrama, descripcion de cargos, ubicacion, servicios que presta y su
relacion con servicios de apoyo y otras Gerencias, se realiza refuerzo de
estandares de calidad y sequridad de la atencion entre otros.

C. Orientacion Departamental y en el Puesto de Trabajo: Orien-
tacion especifica o departamental, que le permita al funcionario ir gra-
dualmente incorporando todos los conocimientos que se espera que
obtenga al término de este.

SEGUNDA FASE

Programa de educacion continua

Este programa se realiza de forma anual y su objetivo es mejorar la cali-
dad de atencién del paciente oncolégico atendido en el Centro, aumen-
tado la seguridad en el proceso de enfermeria basado en las mejores
précticas y en evidencia cientifica disponible.

Para ello se desarrolla un programa progresivo y sistemético de for-
macion y entrenamiento para personal de enfermeria, que les permita
adquirir y actualizar conocimientos y competencias en el manejo de pa-
cientes adultos con patologia hematoldgica y oncolégica.

Este programa es aplicado en base a modulos de formacion, los cuales
son evaluados y certificados a fin de que cada funcionario cuente con el
registro de sus actividades de capacitacién.

VI. Aplicacién del Programa de Proteccion del personal

a) Proteccion del personal de salud:

Los trabajadores de la salud expuestos a manipulacién medicamentos
citostaticos deben ser controlados periddicamente (anualmente) por un
organismo competente. La evaluacion médica de citostaticos consta de la
aplicacién de una lista de chequeo de condiciones ambientales y practicas
laborales del area respectiva y de la aplicacion de un examen médico.

b) Protocolo de proteccion del personal que manipula Citostaticos:
El manejo de estos medicamentos debe ser considerado potencialmente
peligroso y, ya que hay una opinién unanime de que el riesgo es conse-
cuencia de la exposicion del manipulador al Citostatico, deben estable-
cerse normas de manejo de estos medicamentos cuya finalidad serd la

de evitar tal exposicion.

Con los actuales conocimientos sobre el tema, parece demostrado que
el riesgo potencial para la salud del personal sanitario que esta en con-
tacto con compuestos citostaticos puede ser controlado eficazmente
mediante una combinacién de acciones y controles caracteristicos de
higiene industrial, técnicas y prendas de proteccidn personal y practicas
de trabajo apropiadas. Es asi que se han definido para este protocolo,
todas las medidas de proteccion y de barrera para el personal que entra
en contacto con medicamentos oncoldgicos o con residuos generados
por el paciente en los procesos de eliminacion.

VII. Desarrollo de la practica de Enfermeria Oncoldgica Avanzada
En los Ultimos afios se ha comenzado a incorporar ampliamente el con-
cepto de practica de enfermeria avanzada tanto en paises anglosajones
como en América Latina. Es asi como podemos encontrar definiciones
como la de la Asociacion Americana de Enfermeras (ANA 2004), que
la describe como “la préctica de enfermeras oncoldgicas que propor-
cionan a través de su liderazgo las mejoras en los resultados de los
pacientes con cancer y sus familias, mediante el aumento de acceso a
la salud, la promocion de la excelencia clinica, mejoras en la calidad de
vida de los pacientes, la documentacién de los resultados del paciente, y
el aumento de la relacion costo-efectividad de la atencidn y las describe
como "enfermeras que han adquirido los conocimientos y habilidades
especializadas para la atencion de la salud”.

La incorporacion de Enfermeras que desarrollan la Enfermeria Avanzada,
trae sin duda, grandes avances. La adquisicién de competencias especia-
lizadas en enfermeria oncoldgica permite ofrecer continuidad en el cuida-
do, transversalidad y estandarizacion de la atencion del paciente. Esto se
lleva a cabo a través de la coordinacién de todo el proceso de atencidn
desde el ingreso del paciente al sistema, la educacién al paciente y su fa-
milia, respecto de cada una de las fases por las cuales debera transitar, el
contacto con los distintos actores, el acceso a las distintas instancias. Todo
esto, hace de las enfermeras avanzadas, un interlocutor valido, a cargo del
cuidado, independiente de la etapa de la enfermedad, del tipo tratamiento
y de la necesidad de reevaluaciones, entre otros.

CONCLUSIONES

El manejo y cuidado del paciente oncoldgico es complejo y debe ser
interdisciplinario. Este involucra una serie de procesos que, concatena-
dos unos con otros, permiten que el paciente que acudié en busca de
nuestro cuidado, cumpla su proceso en forma satisfactoria, sin inciden-
tes y con su problema de salud, si bien no siempre resuelto, al menos
manejado dentro de los canones establecidos.

Los cuidados de enfermeria oncoldgica, se han visto ampliamente favore-
cidos por la incorporacién de estandares de sequridad-calidad y de la en-
fermeria basada en la evidencia, que buscan en primer lugar, “no dafiar”
y por supuesto junto a ello, a pesar de la tecnologizacién de la medicina,
asegurar una atencién humanizada, cercana al paciente y su familia, quie-
nes en definitiva buscan en los cuidados de enfermeria la mano carifiosa
que lo acompafie en esta extenuante carrera por recuperar su salud.
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RESUMEN

La radioterapia es la aplicacion de radiaciones ionizantes
para el tratamiento del cancer, incluyendo la paliacion del
dolor y de otros efectos nocivos tumorales, y también de
algunas enfermedades benignas. El efecto principal de la
radiacion es el dafio del ADN que condiciona la muerte de
las células cancerosas. La radioterapia presenta hoy avances
tecnologicos importantes en la generacion, precision y cali-
dad de la irradiacion. Se describe el proceso que debe sequir
un paciente para su tratamiento y los efectos adversos que
puede producir la irradiacién de los diferentes territorios del
cuerpo.

Palabras clave: Radioterapia, acelerador lineal, colimador-
multihojas.

SUMMARY

Radiotherapy is used for cancer treatment, including
palliation of pain and other harmful tumor effects, through
the application of ionizing radiation to the sick tissues.
The principal consequence of the ionizing radiation is DNA
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damage that results in tumor cell death. Radiotherapy
presents today important technological advances in
generation, precision and quality of irradiation. The patient’s
treatment process is described including the side effects
produced by the irradiation of different parts of the body.

Key words: Radiotherapy, linear acelerator, multileaf
colimator.

INTRODUCCION

La radioterapia es la aplicacion de radiaciones ionizantes con el fin
de eliminar un crecimiento celular anormal o desregulado. Su efecto
se produce mediante la transferencia de energia en forma de ondas
electromagnéticas o particulas, que producen un cambio quimico,
ionizacion, cuyo efecto principal es la ruptura del material genético
de las células, ADN, conducente a detener la multiplicacién celular y
producir su muerte (1).

La sensibilidad o respuesta a la radiacion es diferente para los dife-
rentes tejidos, sean éstos tejidos sanos o tumorales. La diferencia en
la respuesta tisular a la radiacion genera una ventana terapéutica que
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permite eliminar el tejido tumoral, minimizando el dafio a los tejidos
sanos (2).

Los avances tecnolégicos han permitido localizar la radiacién, deposi-
tar la energfa, en forma precisa, lo que equivale a colocar quimiotera-
pia en alta dosis directamente en el tumor (3).

La radioterapia se utiliza como tratamiento curativo en tumores lo-
calizados loco-regionalmente (4). Se usa también como tratamiento
adyuvante y neo adyuvante de la cirugia, radioterapia post y pre ope-
ratoria respectivamente y de igual forma con la quimioterapia. Ade-
mas la radioterapia en algunos casos se emplea simultdneamente con
la quimioterapia, en forma concomitante, sensibilizando las células
tumorales al efecto de la radiacién, potenciando su eliminacion. La
radioterapia se utiliza en los cuidados paliativos para calmar el dolor y
otros sintomas que pueden alterar la calidad de vida de los pacientes
(5). Por Ultimo la radioterapia también tiene un rol en cuidado de
algunas lesiones benignas (6).

La radioterapia se puede aplicar de diferentes formas. La més utili-
zada es la teleterapia, que consiste en aplicar radiacion desde fuera
del paciente mediante una maquina que produce la irradiacién. Otra
forma es colocar fuentes de radiacion directamente en el tumor, bra-
quiterapia. Por Ultimo la radiacion puede administrase mediante molé-
culas cargadas con isotopos radioactivos que se fijan al tejido tumoral
dafidndolo selectivamente (7).

GENERACION DE LA RADIACION
Aspectos histéricos:
Los equipos generadores de radiacion, teleterapia, han sufrido una evo-

HISTORIA DE LA RADIOTERAPIA

lucion importante. Inicialmente se fabrican equipos de Rayos X de baja
energia, ortovoltage, que tiene baja penetracién en los tejidos. Poste-
riormente se fabrican equipos de alta energia, los aceleradores lineales y
las bombas de cobalto. La bomba de cobalto utiliza el isotopo radiactivo
cobalto 60 para producir rayos gama de 1.25 megavolts. El auge de la
magquina cobalto se debi6 a que era mecanicamente sencilla y bara-
ta. En la actualidad ha sido remplazada por los aceleradores lineales,
maquinas muy superiores en energia, ductibilidad y precisién. Los ace-
leradores lineales pueden tener mdltiples energias de rayos x, las mas
usadas son la combinacién de 6 y 18 megavolts, haces de electrones
para la terapia superficial y una gran precision mecanica que le permite
depositar la energia donde se necesita (Figura 1).

Aspectos técnicos:

El acelerador lineal genera rayos X acelerando electrones en una guia
de onda al vacio, los electrones son producidos en el extremo de la
guia de ondas por un filamento, pistola de electrones y son acelerados
por microondas avanzando hasta chocar con en blanco de tungsteno
generando los rayos X. Los rayos X son dirigidos por un sistema de
colimacién que deja una ventana de apertura variable que permite
la salida del haz de radiacién (Figura 2). La forma de la ventana se
modifica para adoptar formas irrequlares mediante un colimador mul-
tilaminar. El colimador multilaminar desliza hojas de laminas delgadas
para generar con precision la forma de ventana requerida (8) (Figura 3).
El acelerador lineal cuenta con mecanismos de control de calidad, los
que miden la dosis producida y las caracteristicas del haz, simetria y
planicidad, permitiendo entregar una radiacién segura (9). Por dltimo,
se ha agregado al acelerador lineal sistemas de radiografias portales
digitales que permiten verificar el alineamiento del blanco a tratar
y corregir automaticamente la posicion de la mesa si es necesario
(Figura 4).

Figura 1.
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Figura 2. Diagrama acelerador lineal.

Figura 3. Colimador multihojas. Figura 4. Acelerador lineal.
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Aspectos radio-bioldgicos de la radioterapia

indice o ventana terapéutica:

La respuesta a la injuria causada por la radiacion es diferente para
los distintos tejidos. En general las células tumorales se comportan
como tejidos de crecimiento rapido a diferencia de la mayoria de los
tejidos normales que son de crecimiento lento. Esto genera curvas de
respuesta a la radiacién, probabilidad de control tumoral y probabi-
lidad de complicacion del tejido normal, que mientras mas lejos se
posicionen mayor es la probabilidad de control tumoral y menor la
posibilidad de dafio del tejido normal (Figura 5). Si las curvas se apro-
ximan o cruzan, el dafio al tejido normal es similar al de las células
tumorales. La ubicacion de las curvas depende del tipo celular tumoral
y del tejido sano adyacente (1).

La dosis de radiacion se mide en Gy y corresponde a la cantidad de
energfa absorbida por el tejido (jules/Kg). La dosis total de un tra-
tamiento y el ndmero de fracciones en que se divide su aplicacién
son factores fundamentales del efecto radioterapéutico. La muerte
celular causada por radiacion tiene un relacion que no es lineal con
el tamafio de la fraccion. A una misma dosis total de radiacion, la
radiacion aplicada en pocas fracciones, dosis/fraccion grande, produce
mayor muerte celular que si es entregada en muchas fracciones, dosis/
fraccion pequefia. Por otra parte, la respuesta al tamafio de la dosis/

fraccion es diferente para el tejido tumoral que se divide rapidamente
que para el tejido sano que se divide lentamente. La dosis/fraccién
pequefia protege mas al tejido sano que al tumoral, aumentando la
ventana terapéutica, mayor muerte celular tumoral y proteccion del
tejido sano. Esta es la base del fraccionamiento utilizado en la clinica,
donde se utilizan muchas fracciones pequefias entregadas diariamen-
te a lo largo de semanas, hasta alcanzar la dosis total. La evaluacion
de la dosis total sin considerar la dosis/fraccion no tiene sentido y
para poder comparar los diferentes fraccionamientos se ha disefiado
el concepto de dosis bioldgica equivalente.

El fraccionamiento excesivo lleva a que el tiempo total de tratamiento
se prolongue y a la repoblacién de las células tumorales disminuyendo
el control tumoral. La prolongacién del tiempo total de tratamiento
por suspensién de dias de terapia por diferentes causas puede en
algunos casos disminuir el control tumoral.

EL FLUJO DEL TRATAMIENTO CON RADIACION

1. Consulta:

La evaluacion para radioterapia se inicia con la consulta al radio-oncé-
logo como parte de la evaluacion multidisciplinaria, en la que se revisa
el diagndstico y la etapificacion de la enfermedad, se determina la ne-
cesidad de exdmenes adicionales y se disefia el curso de tratamiento
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Figura 5. Grafico efectos radiacion.
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que puede incluir la combinacion de radioterapia, quimioterapia y /o de radioterapia en algiin momento de su curso de tratamiento y la
cirugia. Aproximadamente dos tercios de los pacientes se benefician mayoria con intension curativa. (Figura 6).

Flujograma de radioterapia

Consulta: decision
terapeutica

Simulacion

6 Diserno de volumenes
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Diseno del plan de
tratamiento y calculo de dosis

e Control de calidad

del tratamiento - S

@ Tratamiento

o Control del paciente durante
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Figura 6. Flujograma de Radioterapia.
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Si se decide que el paciente requiere radioterapia es citado para su
simulacion.

2. Simulacion:

El desafio para lograr un tratamiento efectivo comienza con la obten-
cién de imagenes que permitan definir espacialmente la localizacién y
extension del tumor, la que se suma el examen fisico que es especial-
mente (til para definir la extension en areas imagenoldgicamente no
visibles, como la extension tumoral en la mucosa.

La primera accion de la simulacion es inmovilizar al paciente en una po-
sicidn que permita su reproduccion a lo largo de todo el tratamiento y
ademads permita optimizar el acceso de los haces de radiacion para una
localizacién anatémica determinada. Esto se logra utilizando un TAC-
simulador, que es un tomégrafo con una gran apertura para el paso del
paciente, open board, lo que permite el posicionamiento dptimo. Para
el posicionamiento e inmovilizacion se emplean elementos de fijacion
estandar o personalizados como las méscaras de plastico termolabil o
los colchones de vacio, dependiendo del caso en particular (Figura 7).
Para la optimizacion anatémica, por ejemplo en el caso de irradiacion

Figura 8. TAC simulador.

a pelvis, se posiciona el paciente en posicién prona, boca abajo, en una
colchoneta especial, bellyboard, que permite que el abdomen cuelgue
desplazando el intestino por gravedad fuera de la pelvis.

Una vez posicionado el paciente, se toman las imagenes de TAC y se
marca el paciente para poder alinearlo en la maquina de tratamiento.
Dependiendo de la localizacién puede adquirirse diferentes series: sin
contraste, con contraste endovenoso, con otros contrastes, en inspira-
cién y espiracion, con vejiga llena o vacia, etc. (Figura 8).

3. Planificacion:

a. Definicion de volimenes de tratamiento:

Para la planificacion deben usarse todas las formas de imagenes, TAC,
RNM, PET-CT, que permiten mejorar la visualizacion del tejido tumoral
y su relacion con el tejido normal. Las diferentes formas de imagen son
fusionadas a la imagen del TAC-simulador para permitir una corre-
lacién espacial 6ptima.

Las imagenes en conjunto con el examen fisico son utilizadas por el
radio-oncdlogo para definir el tumor, volumen blanco llamado GTV
(gross tumor volumen) y los 6rganos a riesgo que son los 6rganos
sanos que estan proximos al tumor. El radio-oncdlogo debe definir
ademas la extension subclinica del tumor, no visible en las image-
nes, llamada CTV (clinical target volumen) lo que requiere de criterio
clinico del médico que debe tomar en consideracién la correlacion
anatomo-patoldgica, las vias de diseminacién basadas en la locali-
zacion y tipo histolégico, el drenaje linfatico y los patrones de reci-
diva. Al CTV se le agrega un margen que toma en consideracion los
movimientos internos del cuerpo y las incertezas del posicionamien-
to diario, llamado PTV (planning target volumen) (10) (Figura 9).

Figura 9. Volumen blanco, cancer de base de la lengua definido por PET/CT.

Las imagenes de RNM son especialmente Utiles en la definicion
anatémica de los tumores del sistema nervioso central, cabeza y
cuello, préstata y partes blandas (11). EI PET-CT aporta informacién
funcional, lo que permite definir dreas que requieren mayor dosis y
areas que se deben proteger. El PET-CT es especialmente (til en el
cancer pulmonar donde el TAC no puede diferenciar el tumor de la
atelectasia permitiendo proteger el pulmdn sano y ademas localizar
el compromiso ganglionar del mediastino y definir las zonas que
requieren radiacion (12).
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Las imagenes del TAC-simulador sin contraste son utilizadas para
el célculo de la distribucion de dosis ya que generan un mapa de
densidad electrénica que permite cuantificar la absorcién de radia-
cién para cada tejido. Esto es especialmente critico en zonas de gran
heterogeneidad como por ejemplo los pulmones.

b. Disefio y calculo del tratamiento:

Para disefiar el plan de radioterapia se utiliza un sistema compu-
tarizado de planificacion. Inicialmente el radio-oncélogo define el
volumen de tratamiento y los 6rganos a riesgo que debe proteger, la
dosis total y el fraccionamiento y los limites de dosis a los 6rganos a
riesgo. Esta informacion se le entrega al equipo de dosimetria y fisica
para que desarrolle el plan. Al hacer el plan se optimiza la posicion,
el nimero, la direccion, la forma, la energia y la proporcién de dosis
para los haces o campos de radiacion. El planificador calcula la dis-
tribucion de dosis y presenta el resultado en forma grafica sobre los
volimenes dibujados o en forma matematica mediante un histogra-
ma dosis volumen. La optimizacion del plan es un proceso iterativo
entre el radio-oncélogo y el equipo de dosimetria hasta alcanzar el
plan adecuado para el tratamiento (Figura 10).

Figura 10. Distribucion de dosis mama. Area coloreada roja corresponde a la
distribucidn de la dosis de radliacion.

La radioterapia 2D utiliza campos simples, tradicionalmente parale-
los opuestos que son conformados al volumen de tratamiento me-
diante el colimador multilaminar o mediante la fabricacién de blo-
ques. La radioterapia 2D permite solamente tratamientos sencillos y
se utiliza para tratamientos paliativos.

La radioterapia 3D-CRT (3D conformal radiotherapy) emplea multi-
ples campos con la forma del blanco dibujada en el colimador multi-
laminar, en general son cuatro a siete haces, con el fin de lograr que
la distribucion de la dosis envuelva el volumen blanco.

La radioterapia por modulacion de intensidad, IMRT, utiliza mul-
tiples incidencias de haces de radiacion, cada incidencia dividida
mediante el colimador multilaminar en varios segmentos, que tienen
diferentes intensidades de dosis lo que produce una haz con inten-
sidades variables llamado fluencia. Un sistema computarizado que

utiliza algoritmos de calculo inverso genera la configuracion de cada
segmento para que al ser sumados produzcan una distribucién de
dosis muy precisa. La mayor precisién en la distribucién de la irra-
diacién con IMRT permite aumentar la dosis en los tejidos blancos y
dar mayor proteccién a los 6rganos a riesgo. Ademas IMRT permite
depositar diferentes dosis en distintas partes del volumen de trata-
miento (13) (Figura 9).

c. Sistemas de Registro y verificacion

La alta complejidad de los tratamientos de radioterapia hace indis-
pensable el uso de sistemas computarizados que registren la infor-
macion generada en el planificador, la lleven a la maquina de trata-
miento y verifiquen que cada uno de los parametros planificados sea
reproducido. Para una méaxima precision cada variable es indexada y
el sistema de verificacion no permite el tratamiento si esté fuera de
rango. Por Ultimo el sistema de registro permite revisar los parame-
tros con que se hizo cada aplicacion de radiacion.

4. Tratamiento

El paciente es posicionado en la mesa de tratamiento en la misma
posicion en que fue simulado. Se toman radiografias de verificacion
digitales con el acelerador lineal y se corrige la posicion si es necesa-
rio. Para la verificacion del posicionamiento se compara radiografias
generadas por el TAC de simulacién con las tomadas en el acelerador
y mediante un sistema computarizado se alinean indicando cual es la
correccion en la posicion de la mesa. Este procedimiento se conoce
como radioterapia guiada por imagenes (IGRT) (14).

La aplicacién de la radiacion se reproduce diariamente a lo largo del
tratamiento.

5. Control durante y después de la radioterapia

A lo largo del tratamiento los pacientes son evaluados periddica-
mente por el radio-oncdlogo. Los controles permiten verificar que el
tratamiento se esté llevando a cabo de acuerdo al plan ademéas de
diagnosticar y tratar efectos adversos si estos ocurren. Los controles
deben continuar después del término de la terapia para evaluar los
resultados y tratar efectos adversos tardios, que pueden aparecer
afios después de la radioterapia.

EFECTOS ADVERSOS DE LA RADIACION
Los efectos adversos de la radiacién pueden ocurrir durante el trata-
miento o inmediatamente después, efectos agudos (Tabla 1), o pue-
den aparecer meses o afios después, efectos tardios (Tabla 2). Los
efectos agudos en general desaparecen sin dejar secuelas en cambio
los efectos adversos tardios son permanentes.

Los efectos adversos en los érganos sanos dependen del 6rgano y
la cantidad de volumen irradiado, de la dosis total, la dosis/fraccion
diaria y el tiempo transcurrido entre las fracciones. Los efectos ad-
versos de la radioterapia ocurren solo en la zona del cuerpo que ha
recibido irradiacion.
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TABLA 1. TABLA DE EFECTOS AGUDOS, DURANTE
LA RADIOTERAPIA E INMEDIATAMENTE DESPUES

Region Sintomas

Generales » Cansancio, poca energia.
« Poco apetito.

Piel « Eritema.
« Hiperpigmentacion.
» Ulceracion.

Cerebro « Caida del cabello.

« Cefalea.

» Nauseas — Vomitos.
« Somnolencia
Cabeza y cuello « Mucositis, Ulceracion de mucosa, dolor
para comer.

« Sequedad bucal.

« Alteracion del sabor.

« Disfonia.

Torax » Neumonitis — tos seca, fiebre, disnea.

« Esofagitis.

« Disfagia.

Abdomen « Nauseas, vémitos

« Distensién abdominal.
« Diarrea.

Pelvis « Diarrea.

o Cistitis, dolor al orinar.

« Aumento de frecuencia de orina.

TABLA 2. EFECTOS TARDIOS

Region Sintomas

Cerebro e Alteracion memoria tempranas.

« Disminucion capacidad intelectual.
« Edema cerebral.

Cabezay cuello | < Dafio a dentadura secundario a
sequedad y falta de higiene.

« Disfagia.

« Rigidez cuello.

« Linfedema submentoniano: papada.
Térax « Fibrosis pulmonar.

« Disminucion de capacidad pulmonar.
« Estenosis esofagica.

Abdomen « Distensién abdominal.

« Intolerancia a alimentos.
« Diarrea frecuente.

« Ulceracion gastrica.

« Insuficiencia renal.

« Insuficiencia hepatica.

« Obstruccion intestinal.
Pelvis « Distension abdominal.

« Intolerancia a alimentos.
« Diarrea frecuente.

« Cistitis, hemorragica.

« Rectitis hemorragica.

o Obstruccion intestinal.

Para facilitar el analisis del dafio producido por la radiacién los or-
ganos han sido agrupados en érganos con estructuras paralelas,
6rganos en linea y érganos mixtos. Los érganos en paralelo tienen
multiples unidades funcionales iguales y si una parte es dafiada el
resto, mediante la reserva funcional, es capaz de mantener la fun-
cién del érgano. Los efectos tardios de los érganos en paralelo son
dependientes de la proporcion del volumen del érgano irradiado y
son ejemplo de éstos el higado y el rifion. En cambio en los érganos
en serie cada unidad funcional es critica para su funcién. Los efectos
tardios son dependientes de la dosis méxima en cada segmento, la

que si es sobrepasada puede interrumpir su funcion, son ejemplo
de éstos la médula espinal y el intestino. Los érganos mixtos tienen
ambos componentes y ejemplo de éstos es el cerebro.

La tolerancia a la radiacion es propia para cada persona dependien-
te de los mecanismos de reparacién del dafio. Los radioterapeutas
han estudiado y disefiado tablas que permiten estimar los riesgos de
dafio por radiacién para los diferentes 6rganos para una poblacién
promedio (15,16). El tratamiento con radiacién debe balancear el
control del cancer con el dafio a los tejidos sanos.
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Efectos adversos mas comunes:

Piel:

El uso de aceleradores lineales de alta energia ha disminuido la irra-
diacion de la piel, evitando los efectos adversos. En los casos en que
la irradiacién debe ser superficial, los efectos agudos mas frecuentes
son el eritema, que evoluciona a hiperpigmentacion, y en los casos
que la dosis recibida es mas alta se puede producir descamacién seca
y luego ulceracion. La piel se regenera entre una a cuatro semanas
con curaciones con suero fisioldgico y cubriéndolas con crema humec-
tante. Los efectos adversos tardios en la piel son la fibrosis, acartona-
miento de la piel y celular subcutaneo, sequedad, hiperpigmentacion
y telangectasias.

Sistema nervioso:

La irradiacion del cerebro puede generar aumento de la presion intra-
craneana por edema cerebral, el que habitualmente ya esta presente
causado por la lesién tumoral. El edema cerebral produce cefalea y si
es profuso nduseas, vomitos y se pueden acompafiar de somnolencia,
déficits neurocognitivos, motores y sensoriales. Se trata con corticoes-
teroides que se dosifican de acuerdo a la intensidad de los sintomas.
Los efectos adversos tardios de la irradiacién a todo el cerebro son
las alteraciones neurocognitivas, que son mas intensas en los nifios,
produciendo retardo mental. La irradiacion focal a dosis altas puede
producir necrosis con proliferacion vascular anormal que se manifiesta
por edema cerebral intenso y se trata con corticoesteroides, antian-
giogénicos y eventualmente cirugia que remueve el foco de necrosis.

Los efectos adversos tardios de la irradiacion de la médula espinal
pueden ser transitorios o irreversibles y dependen de la dosis total,
tamafio de dosis/fraccion y largo de la médula irradiada. La alteracién
mas frecuente es la mielopatia transitoria, signo de Lhermitte, que
ocurre 2 a 4 meses después del tratamiento, que consiste en la sen-
sacion de un shock eléctrico a lo largo de la columna irradiado a las
piernas y que puede ser desencadenado por la flexion de la cabeza.
Las molestias pasan espontaneamente y se piensa se deben a un pro-
ceso de desmilinizacion. La lesion permanente de la médula es muy
rara y las molestias se inician 9 a 15 meses después del tratamiento
con aparicion de parestesias y alteraciones sensoriales que progresan
hasta producir pardlisis distal al sitio de la lesion.

Cabeza y cuello:
En el tratamiento del cancer de cabeza y cuello se irradia diferentes

6rganos sanos adyacentes al tumor y su drenaje linfatico, los que
tienen diferentes sensibilidades a la radiacion. Los efectos adversos
agudos mas frecuentes son la mucosistis, inflamacion y ulceracion
de la mucosa con posible sobreinfeccion, que genera dolor que di-
ficulta la alimentacion con baja de peso. Al mismo tiempo ocurre
pérdida del sabor de los alimentos, disminucién de la saliva, prime-
ro el componente acuoso quedando una secrecion ligosa, adheren-
te, dificil de eliminar que causa nduseas. Ademas se puede agregar
dificultad para tragar por inflamacién del mdsculo constrictor de la
faringe, disfonfa por irradiacion de la laringe y cambios en la piel

por ser el drenaje linfatico superficial. Estos sintomas aumentan en
forma importante si se trata con radio-quimioterapia concomitante.
El uso de radioterapia por modulacién de intensidad, IMRT, permi-
te una mejor proteccién de los érganos a riesgo disminuyendo los
efectos de la radiacion especialmente los tardios. Los efectos ad-
versos tardios son la sequedad bucal que condiciona una pérdida
de la proteccion dental por la saliva y dafio severo a la dentadura,
si no es cuidada y fluorada regularmente (17). La sensibilidad de
la mucosa y el sabor pueden mantenerse alterados, la fibrosis del
musculo constrictor de la faringe puede alterar la deglucion, en el
cuello se produce fibrosis y linfedema que puede requerir drenaje
linfatico.

Torax:

La irradiacién pulmonar -dependiendo de la dosis y volumen- puede
producir una neumonitis como efecto adverso agudo. Esta se mani-
fiesta por tos seca, fiebre, dolor tordcico y dificultad respiratoria, y una
radiografia de térax que muestra una neumonitis en la zona irradiada,
sin que exista otra causa que la explique. El tratamiento es con cor-
ticoides en dosis altas y que deben disminuirse muy gradualmente
en meses. La fibrosis pulmonar es el efecto tardio de la irradiacién y
produce alteracion en las pruebas funcionales del pulmén.

La irradiacion del eséfago produce en forma aguda disfagia y sensa-
cion de obstruccién al ingerir alimentos. Durante el tratamiento es ne-
cesario que la alimentacion sea blanda, con trozos pequefios o papilla
de forma de no traumatizar la mucosa ya inflamada por la radiacién.
Es necesario agregar analgésicos para permitir la deglucién. Los efec-
tos adversos tardios del eséfago son alteracion de la motilidad y la
disminucién del calibre esofagico por fibrosis que en ocasiones puede
llegar hasta la obstruccién del eséfago. En estos casos el uso de dila-
taciones endoscopicas periodicas puede ser necesario para recuperar
el lumen esofégico.

La irradiacion del corazon se ha minimizado, utilizando técnicas avan-
zadas de radioterapia toracica con el fin de evitar los efectos tardios
como la pericarditis y especialmente la enfermedad coronaria que
ocurre 10 a 15 afios después del tratamiento y se suma a los factores
de riesgo habituales de la enfermedad, tabaco, hipercolesterolemia,
historia familiar, obesidad e hipertension.

Abdomen y pelvis:
Los 6rganos mas vulnerables a la radiacién en la cavidad abdominal

son el intestino y el colon. En la fase aguda la manifestacion inicial es
el aumento de la frecuencia y la disminucién de la consistencia de las
deposiciones, que progresa hasta un cuadro de diarrea. La irradiacion
del estémago produce nduseas que pueden acompafarse de vémitos.
Los sintomas se inician una hora después de recibida la radiacién por
el estémago y debe prevenirse con profilaxis antiemética previa (18).
Los efectos tardios en el tubo digestivo pueden ser diarrea crénica,
dolor abdominal, baja de peso, sangramiento y obstruccion intestinal.
La introduccion de mejores técnicas de radiacion ha permitido que
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las complicaciones tardias se presenten hoy con baja frecuencia (19).

La enfermedad hepética por radiacion depende del volumen de higa-
do irradiado por sobre el umbral de dafio. Se manifiesta por dolor en
hipocondrio derecho, hepatomegalia y ascitis. La anatomia patolégi-
ca muestra caracteristicamente enfermedad veno-oclusiva de la vena
central. La enfermedad hepatica por radiacién es hoy extremadamente
rara (20).

La nefropatia por radiaciones también es muy poco frecuente por la
preocupacion del radio-oncélogo de proteger los rifiones. En el caso
de ser necesaria la irradiacion parcial de los rifiones es necesario eva-
luar que la funcion renal de la parte que no se irradia sea normal. La
manifestacion del dafio renal por radiacion puede manifestarse mu-
chos afios después del tratamiento.
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RESUMEN

La calidad de vida (QOL) es un concepto que ha cobrado cada
vez mayor importancia. Cuando hablamos de salud, resulta
necesario incluir este tema, debido a que los avances en medi-
cina han permitido alargar la vida considerablemente, lo cual
ha repercutido en las expectativas de los pacientes en cuan-
to a su nivel de actividad, autonomia y estado de salud en
general. Mas aun, toma especial relevancia el hablar de QOL
cuando nos referimos a cancer de recto, donde los pacientes
pueden ser sometidos a terapias altamente invasivas, con ci-
rugias mayores, ademas de terapias adyuvantes como la qui-
mio y la radioterapia. Posterior a la reseccion quirtrgica del
tumor es frecuente que se requiera confeccionar una ostomia,
la cual puede ser permanente o transitoria. Independiente de
la temporalidad, podemos distinguir un cambio en la QOL de
los pacientes como consecuencia de este tipo de intervencion,
el cual serd revisado en este articulo.

Palabras clave: Cancer de recto, calidad de vida, ostomia.

SUMMARY

Quality of life (QOL) is a concept that has increased importance
in the last years. When we analyzed the concept of health,
it is necessary to cover this topic because there are multiples

Articulo recibido: 14-05-2013
Articulo aprobado para publicacion: 06-06-2013

advances in medicine that allowed a longer life expectancy.
This has impacted on patient’s expectations regarding
the activity level, independence and overall health status.
Moreover, it is especially relevant to analyze QOL when the
patients have a rectal cancer. In that case, the patients could
be subjected to highly invasive therapies, with major surgery
and other adjuvant therapies like chemo or radiotherapy. To
treat this type of cancer is common to require an ostomy,
which may be permanent or temporary. Regardless of the
timing, we can distinguish a change in patient’s QOL as a
consequence of this type of intervention, which will be
reviewed in this article.

Key words: Rectal cancer, quality of life, ostomy.

INTRODUCCION
Calidad de Vida
La calidad de vida (QOL) en un principio se consideraba como una
combinacion entre los elementos objetivos y la evaluacion individual
de dichos elementos, llegando asi a definir estilos de vida, los cuales
eran compuestos por elementos fisicos, materiales y sociales. A finales
del siglo XX comienza a generarse mayor interés por los estudios en
calidad de vida, y se logra hacer una diferencia respecto de lo llamado
estilo de vida (1).
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido el concep-
to de QOL como “La percepcidn que un individuo tiene de su lugar
en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de va-
lores en el que vive y en relacién a sus objetivos, sus expectativas,
sus normas, sus inquietudes. Se trata de un concepto muy amplio
que estd influido de modo completo por la salud fisica del sujeto,
su estado psicoldgico, su nivel de independencia, sus relaciones
sociales, asi como su relacién con los elementos esenciales de su
entorno”.

Una vez que se han logrado satisfacer las necesidades basicas de los
individuos, comienza la busqueda por la QOL. Y es frente a esto que
surge la diferenciacion y separacion entre la salud percibida y la salud
objetiva. A partir de esto algunos autores proponen una nueva defini-
cién integradora de lo que es el concepto de QOL, definiéndola como:
“Un estado de satisfaccion general, derivado de la realizacién de las
potencialidades de la persona. Posee aspectos subjetivos y objetivos.
Es una sensacion subjetiva de bienestar fisico, psicoldgico y social.
Incluye como aspectos subjetivos la intimidad, la expresion emocional,
la sequridad percibida, la productividad personal y la salud percibida.
Como aspectos objetivos el bienestar material, las relaciones armd-
nicas con el ambiente (fisico, social y comunidad) y la salud objetiva-
mente considerada” (1).

A lo anterior se agrega dentro de los aspectos subjetivos la imagen
que percibe la persona respecto de si mismo, donde estaria consi-
derado por una parte el autoconcepto; definido como un “sistema
complejo y dindmico de creencias que un individuo considera ver-
daderas respecto a si mismo, teniendo cada creencia un valor co-
rrespondiente” y el autoestima como la valoracién subjetiva que la
persona hace sobre su autoconcepto. Hubner y Stanton en 1976 (2).
complementan la definicion de autoconcepto afiadiendo que serian
las percepciones que una persona tiene de si misma formadas, a
través, de la interpretacion de la propia experiencia y del ambiente,
siendo influenciadas por los feedback de los otros significativos, asf
como por las atribuciones de los propios mecanismos cognitivos.

Calidad de Vida en la Salud

En los Gltimos afios, los avances de la medicina y la tecnologia, han
posibilitado prolongar considerablemente la vida. Lo anterior ha
generado la real necesidad de conocer la opinion del paciente y
por lo tanto, de incorporar la percepcion de éste. Asi ha cobrado
importancia el concepto de Calidad de Vida relacionada con la Salud
(CVRS) (3).

Ya no se considera la salud como aislada de otros aspectos de la
vida humana, sino por el contrario, esta directamente relacionada con
varios factores; entre ellos, la situacion laboral y econémica, relacio-
nes interpersonales, estrategias de afrontamiento, entre otras. Asi, el
concepto de QOL, ya no es sélo la falta de enfermedad, sino es mas
complejo y multimodal, donde cobra importancia la percepcion de las
personas sobre su estado de bienestar fisico, psicolégico, social y es-

piritual, que a la vez va a depender de los propios valores, creencias,
contexto cultural e historia personal (3).

Por lo anterior, podemos mencionar que la QOL en una persona en-
ferma es la resultante de la interaccién entre el tipo de enfermedad
y su evolucion, la personalidad del paciente, el grado de cambio que
inevitablemente se produce en su vida, el soporte social recibido y
percibido, y la etapa de la vida en que se produce la enfermedad.
La QOL, por lo tanto, serfa un proceso dinamico y cambiante que
incluye interacciones continuas entre el paciente y su medio am-
biente (3).

Calidad de Vida en Oncologia Clinica

En términos generales, el cancer produce un efecto psicolégico impor-
tante en los pacientes y en el entorno que los rodea. Como cultura,
tenemos inserta la palabra cancer asociada a muerte, y cada vez que
se diagnostica esta enfermedad, surge un temor ya sea consciente o
inconciente que se propaga en todos los ambitos de la vida y en ge-
neral, para toda la vida. Produce una ruptura en la rutina, un quiebre
a nivel de la identidad personal, familiar, social, laboral, etc. Exige un
esfuerzo importante por lograr la adaptacion a la nueva situacion y
condicién.

A nivel psicolégico se produce un gran cuestionamiento, surgen temo-
res y sobretodo ansiedad frente a la situacion desconocida, frente al
no saber que es lo que va a pasar, a no tener el control de la situacion.
Y al ser un cambio tan importante y disruptivo, puede producir altera-
ciones en la personalidad, crisis a nivel personal y familiar. Es por esto,
que se torna relevante evaluar la reaccién del paciente y su capacidad
de adaptacion a la situaciéon de enfermedad, para poder otorgar el
apoyo necesario, tanto de las personas significativas, como del equipo
de salud (Figura 1).

El estudio de la QOL en el paciente oncolégico, es importante, por-
que permite conocer el impacto de la enfermedad y de su tratamien-
to en la vivencia del paciente, es decir, entrega informacién de cémo
él estd viviendo el proceso en su subjetividad, permitiendo a la vez,
la dedicacién del equipo médico hacia el enfermo como un ser Unico
y diferenciado. Esta evaluacién posibilita el profundizar en el cono-
cimiento del enfermo, e ir descubriendo cémo se va adaptando a la
situacion, permite facilitar la rehabilitacion o mejorar las terapias
paliativas (4).

Hay diversos factores que influyen en la QOL, cuando se trata de una
enfermedad oncoldgica:

- Estado y funcionamiento a nivel fisico: Estado funcional, morbilidad,
actividad fisica, etc.

- Enfermedad y sintomas relacionados con el tratamiento: Enferme-
dad o efectos secundarios de la terapia. Especialmente la fatiga, que
es considerada como factor principal en cuanto a que afecta la QOL,
en este tipo de paciente. Alrededor el 80% de los pacientes oncol6-
gicos presentan fatiga en alguna de las etapas de la enfermedad y
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FIGURA 1. ASPECTOS RELACIONADOS A LA CALIDAD DE VIDA
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esta puede permanecer incluso hasta 9 afios después de finalizado el
tratamiento (4).

- Funcionamiento Social: Alteraciones en las actividades sociales nor-
males (5).

- Funcionamiento Psicoldgico: Cualquier psicopatologia producida por
la enfermedad o el tratamiento, como por ejemplo sintomas ansiosos,
depresivos, etc. Ademds, es importante tener en cuenta que existen mu-
chas variables que van a influir en el psiquismo del paciente, como por
ejemplo:

e Sintomas de la enfermedad relacionados con la localizacién del tumor
(Ej. Rectorragia).

e Efectos secundarios y otros aspectos relacionados con el tratamiento
(Ej. Cambios en la imagen corporal frente a una mastectomia por cancer
de mama).

e QOtras dimensiones de calidad de vida (Ej: Sexualidad) (6).

Calidad de vida en pacientes con cancer de recto
Generalidades del cancer colorrectal

El cancer de colon y recto (CCR) es el cancer digestivo con mayor inci-
dencia en paises desarrollados. En Chile, la mortalidad CCR ha aumen-
tado a mas del doble en los Ultimos 20 afios, de ellos, una cuarta parte

aproximadamente son pacientes con CR (7). Las cifras de sobrevida
mostradas por la Asociacion Espafiola contra el Cancer, muestran que
la supervivencia a los 5 afios en el estadio | de invasidn para cancer
de recto es del 70 a 85%, y en el estadio Il de invasién es superior al
60 - 75%. Estas cifras demuestran que la sobrevida es alta al tratar
a pacientes en estados iniciales. No obstante al avanzar el estadio, la
sobrevida cae pudiendo ser hasta menos del 15% a 5 afios en pacientes
estadio IV. Estos pacientes son sometidos a cirugias mayores y muchas
veces con terapias adyuvantes como la quimioterapia y/o radioterapia.

Por lo anterior, resulta fundamental preocuparse por la QOL de estos
pacientes, tanto durante, como post tratamiento. En este punto es im-
portante evaluar la QOL en los diversos contextos en que se presenta
el cancer de recto, es decir, si hay intencion curativa o paliativa, si va a
realizarse una ostomia permanente o transitoria, entre otros factores.

Ostomia

Una ostomia es la exteriorizacion quirtrgica de un segmento de tracto
de algln sistema, es decir, en el caso del tracto gastrointestinal, es la ex-
teriorizacion de algln segmento que puede ser por ejemplo el estémago
(gastrostomia), ileon (lleostomia) o colon (colostomia). En pacientes con
CR las ostomias mas frecuentes son la colostomia y la ileostomia.
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Si bien la realizacion de una colostomia o ileostomia puede realizarse
en pacientes con cancer de recto, también puede realizarse en pacientes
con patologias no neoplasicas. En ambos casos existe por lo general una
alteracion en la QOL (8).

Calidad de vida en pacientes operados por reseccion curativa
de cancer de recto

Las mejoras quirdrgicas, asociadas a mejores métodos de estadificacion
tumoral y mejores tratamiento complementarios, han promovido que los
pacientes operados por CR tengan un mayor porcentaje de sobrevida
libre de enfermedad y de sobrevida global. Por lo tanto, ademas de la
preocupacion ldgica de evitar una recurrencia, ahora se esta focalizando
la atencion en lograr que la sobrevida de estos pacientes sea con una
QOL satisfactoria.

Al analizar las cirugias por CR, se evidencia que uno de los princi-
pales factores para la conservacién del aparato esfinteriano (lo cual
permitird el transito intestinal por via anal), es la distancia entre el
margen anal y el borde distal del tumor, ademés de la profundidad
del tumor en la pared rectal. Estos factores influirdn directamente en
|a realizacién de quimioterapia, radioterapia y la reseccién del esfinter
anal. Este Ultimo evento es clave en la realizacion de una ostomia, sea
de forma temporal o permanente. De esta forma, si el tumor se ubica

en el recto inferior, en la mayoria de los casos se requerira una osto-
mia temporal, sin embargo, al involucrar directamente los esfinteres la
ostomia sera permanente (9).

En pacientes con una sobrevida libre de enfermedad existiran multiples
factores que pueden alterar la QOL (10). Uno de estos factores es la
presencia temporal o permanente de una ostomia.

El poseer una ostomia se ha mencionado como un factor de peor cali-
dad de vida en multiples estudios (11-13). Sin embargo, otros estudios
presentan evidencias de que en pacientes operados por cancer de recto,
la QOL es similar o incluso mejor en pacientes con ostomia (14-16).
(Tabla 1).

Calidad de vida en pacientes sin ostomia

Cuando se reseca el recto se pierden las principales funciones de éste,
tales como: la distensibilidad y la capacidad de reservorio, perjudicando
asi la QOL. Es asi que al comparar pacientes con reseccién alta versus
baja del recto, en estos Ultimos se observa mayor sintomatologia gas-
trointestinal, comprendiendo tanto sintomas abdominales como otros
relacionados a la continencia fecal. En relacion a esto, los estudios
sugieren que la disfuncién anorectal posterior a la reseccion anterior
del recto, se explica por en una reduccion de la distensibilidad y de la

TABLA 1. CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON RESECCION DE RECTO, CON Y SIN OSTOMIA

Autor y afio Ostomia Tipo de Anastomosis Calidad de Vida
Grumann 2011 No Anastomosis sobre 5 cm. de margen anal Mejor Calidad de Vida
No Anastomosis bajo 5 cm. del margen anal Peor Calidad de Vida:
- Sintomatologia gastrointestinal
- Problemas defecacion
- Problemas funcion general de la vida cotidiana y social
Matzel 2003 No Anastomosis entre 2 a 5 cm del margen anal | Peor Calidad de Vida:
- Falla en la Distensibilidad
- Falla en el complejo esfinteriano
Barisic 2011 No Mayor reseccion esfinter anal interno Peor Calidad de Vida
- Alteracion en la continencia anal
Krouse 2009 Si Ostomia general Alteracion de la Calidad de Vida:
- Problemas en las relaciones sociales y sexuales
Karadag 2003 Si Estomatoterapia Mejora en la Calidad de Vida
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capacidad de reservorio, mas que por una incapacidad de la funcién del
complejo esfintereano (17).

Un caso especial, es el de los pacientes sometidos a una reseccion
anterior ultrabaja interesfintérica, en estos pacientes se reseca el recto
y parte del complejo esfintereano. Lo anterior se realiza en pacientes
con CR entre 2 a 5 cm desde el margen anal. Al realizar este tipo de
cirugia se puede desarrollar en el paciente una falla en la distensibili-
dad, dado que el colon pasa a reemplazar al recto y no se encuentra
preparado para llevar a cabo esa funcion. A esto se adiciona la dismi-
nucion de la funcion del complejo esfintereano (17). En el estudio de
Barisic et al se evidencia que a mayor reseccion de esfinter anal inter-
no, existe una mayor alteracién de la continencia anal, y una mayor
alteracion de la QOL (18).

Calidad de vida en pacientes con ostomia

La ostomia propiamente tal, lleva implicita una agresion tanto fisica
como psicoldgica, que va a afectar la integridad corporal del paciente,
la autoimagen, la capacidad funcional y relacional y, por tanto, la vida
diaria; suponiendo asi un impacto en la identidad de la personay ala
vez en la QOL global.

En los pacientes operados por CR se ha descrito en forma sistematica
que poseen una alteracion de la QOL respecto de su basal previo a
la confeccidn de la ostomia. Esta alteracion es més evidente en al-
gunos aspectos, como en la satisfaccion con la apariencia personal,
problemas sexuales, interferencia con el desarrollo del trabajo diario,
actividades recreativas y viajes (8, 19, 20).

Un estudio caso control de pacientes que sobrevivian mas de 5 afios
desde el diagnostico de CR, evidencié que tanto hombres como mu-
jeres con ostomia, poseian alteraciones importantes en el ambito psi-
coldgico, notando un pequefio porcentaje de pacientes con ideacién
suicida. En este mismo estudio, se remarca que uno de los factores
que se ve mas afectado, es el tema de las relaciones sociales, siendo
la intimidad lo mas nombrado tanto en hombres como en las mujeres
(21).

En pacientes con ostomia de diversas etiologias la introduccién de
una estomatoterapia; que es el estudio y manejo de las ostomias,
mejord significativamente la QOL. En tal estudio se analizaron 43
pacientes, con una apropiada construccién de una ostomia y que se
encontraba funcionante. En los pacientes se usaron 2 escalas para
medir la QOL (la escala DDQ-15 y otro cuestionario de 11 preguntas
para consultar acerca de aspectos especificos de la vida diaria), las
evaluaciones se realizaron antes y posterior a los 3 meses de instaura-
da la estomatoterapia. Esta modalidad incluye el apoyo por parte del
equipo de enfermeria especializado, ademds de terapias de apoyo por
parte de equipos multidisciplinarios como sicélogos y nutricionistas.
En términos generales la QOL fue mejor luego de la introduccion de
la estomatoterapia. Las principales actividades de la vida diaria que
mejoran son vestirse, bafiarse y la participacion en actividades fisicas
deportivas (22).

Los resultados de este estudio nos muestran que el apoyo multidisci-
plinario en estos pacientes fue fundamental, no sélo en ensefiar cémo
manejar correctamente el uso y limpieza de la ostomia, sino que tam-
bién sirve de apoyo en diversas actividades simples y mas complejas
de la vida cotidiana.

Otro de los factores descritos para la variacion de la QOL es la edad
de la construccion de la ostomia, ademds de la temporalidad de la
construccion (en forma programada o no programada). En este sen-
tido un estudio de 49 pacientes evaluados con la escala SF 36 v2,
antes de la cirugia, a los 6 y 12 meses, mostré que la funcionalidad
mental, si bien al comienzo fue menor en personas mas jovenes, tuvo
una mejoria continua hasta los 12 meses, lo cual no fue similar en
personas mayores. La funcion fisica mejord en ambos grupos (jovenes
y mayores), siendo variable la mejoria entre ambos grupos. Se observd
en aquellos pacientes en que la construccion de la ostomia fue pro-
gramada, tuvieron una mayor mejoria en las evaluaciones a los 6 y 12
meses respectivamente (23).

SINTESIS

El pronéstico del cancer colorrectal, hoy en dia se proyecta con un por-
centaje de sobrevida relevante para los pacientes en especial aquellos
en estadios iniciales. La experiencia en la terapéutica del cancer de
recto supone la inclusién de tratamientos como la cirugia del tracto
digestivo, la aplicacién de quimioterapia, radioterapia y necesidad de
una ostomia en forma selectiva. Convivir con estos tratamientos en un
continuo vital prolongado, incide directamente en la Calidad de Vida
(QOL) de los pacientes y su entorno, afectdndolo en diversas dimen-
siones, como su autoconcepto, su funcionamiento social y vincular y
sus capacidades fisicas, entre otras.

Debido a lo anterior, resulta relevante incorporar la evaluacion de la
QOL del paciente con cancer colorrectal, comprender y conocer el im-
pacto de la terapia en la vivencia personal del paciente, en forma obje-
tiva. Para lograr una visién integral del paciente con cancer colorrectal,
se propone dirigir la atencion hacia las necesidades psicosociales del
paciente que experimenta el impacto de los métodos y tratamientos a
veces invasivos sobre su corporalidad y estética.

Respecto de las perspectivas futuras, uno de los puntos mas impor-
tantes es el poder adelantarse a realizacion de la construccion de una
ostomia sea de tipo temporal o permanente. Mediante lo anterior, la
accion de un equipo multidisciplinario, (médico, enfermera estomato-
terapeuta, sicologa y nutricionista) pueden influir positivamente en la
aceptacion y manejo de la futura ostomia.

Por Ultimo y no menos importante, debiera incorporarse en el manejo
protocolizado de estos pacientes, la evaluacion QOL y posteriormen-
te realizar investigaciones dirigidas a estudiar los factores de riesgo
modificables que se asocian y afectan negativamente en la calidad de
vida, asi como también los factores protectores de ésta.
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RESUMEN

Antecedentes

El tromboembolismo venoso (TEV) a menudo complica el curso clinico
de la enfermedad del cancer. El riesgo aumenta aln mas a causa de la
quimioterapia, sin embargo aun no se conoce la sequridad y la eficacia
de la tromboprofilaxis primaria en los pacientes con cancer tratados con
quimioterapia.

Objetivos
Evaluar la eficacia y la seguridad de la tromboprofilaxis primaria en
pacientes ambulatorios con cancer sometidos a quimioterapia.

Métodos de busqueda

El Grupo Cochrane de Enfermedades Vasculares Periféricas (Cochra-
ne Peripheral Vascular Diseases Group, PVD) realizé bisquedas en su
registro especializado (Ultima busqueda 3 mayo 2011) y en CENTRAL
(2011, ndmero 2). Los autores buscaron en registros de ensayos clini-
cos y en las listas de referencias de los estudios relevantes.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararan heparina no
fraccionada (HNF), heparina de bajo peso molecular (HBPM), antago-
nistas de la vitamina K (AVK), inhibidores de trombina directa, inhibido-
res del factor Xa directo o intervencion mecanica versus ninguna inter-
vencion o placebo; o que compararan dos anticoagulantes diferentes.

Articulo recibido: 22-05-2013

Obtencion y analisis de los datos

Se extrajeron datos sobre la calidad metodoldgica, los pacientes, las
intervenciones y los resultados, incluida el TEV sintomatico y las he-
morragias graves como resultados primarios de la efectividad y la se-
guridad, respectivamente.

Resultados principales

Se consideraron nueve ECA con un total de 3538 pacientes. Ninguno
de los ECA evalud la HNF, el fondaparinux, los inhibidores del factor
Xa directo o las intervenciones mecanicas. En general, el riesgo de
sesgo fue bajo en la mayoria de los estudios. La HBPM, en compara-
cién con el control inactivo, redujo significativamente la incidencia de
TEV sintomatico (cociente de riesgos (CR) 0,62; intervalo de confianza
(IC) del 95%: 0,41 a 0,93) sin pruebas de heterogeneidad (12 = 0%).
El nimero necesario a tratar para prevenir un TEV sintomatico fue de
60. La HBPM se asoci6 con un aumento del 60% en las hemorragias
graves comparada con el control inactivo, aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (CR 1,57; IC del 95%: 0,69 a 3,60;
12 = 10%). Hubo una reduccion del 45% en el TEV global (CR 0,55;
IC del 95%: 0,34 a 0,88; 12 = 0%) mientras que para el embolismo
pulmonar sintomatico, el TEV asintomético, las hemorragias leves y
la mortalidad al afio, las diferencias entre la HBPM y los grupos de
control no fueron estadisticamente significativas. El efecto del anta-



gonista de la vitamina K warfarina en cuanto a la prevencion del TEV
sintomatico, medido sdlo en un estudio, no fue estadisticamente sig-
nificativo (CR 0,15; IC del 95%: 0,02 a 1,20). En un ECA de pacientes
con mieloma, la HBPM se asocié con una reduccién del 67% del TEV
sintomatico (CR 0,33; IC del 95%: 0,14 a 0,83) en comparacién con
warfarina, sin diferencias en las hemorragias graves. La antitrombina,
evaluada en un estudio con pacientes pediétricos, no presenté ningln
efecto significativo sobre el TEV ni las hemorragias graves comparada
con el control inactivo.

Conclusiones de los autores

La tromboprofilaxis primaria con HBPM redujo significativamente la in-
cidencia del TEV sintomético en los pacientes ambulatorios con cancer
tratados con quimioterapia. Sin embargo, la ausencia de poder esta-
distico obstaculiza la posibilidad de establecer conclusiones definitivas
sobre los efectos en cuanto a los resultados principales de seguridad, lo
cual obliga a la realizacién de estudios adicionales para determinar el
cociente riesgos/beneficios de la HBPM en este contexto.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamiento protector contra los coagulos sanguineos
en pacientes con cancer no hospitalizados que reciben
quimioterapia

Los pacientes con cancer tienen mayor probabilidad que los pacien-
tes sin cancer de desarrollar codgulos sanguineos en las venas (trom-
boembolismo venoso), ya sea en los pulmones (embolismo pulmonar)
o en el sistema venoso profundo (trombosis venosa profunda o TVP).
La quimioterapia aumenta alin mas este riesgo. No obstante, el san-
grado en el sitio de localizacion del cancer y una disminucién relativa
en el nimero de plaquetas en la sangre (trombocitopenia) causada
por la quimioterapia pueden dar lugar a una mayor probabilidad de

[REVISION COCHRANE]

que los pacientes con cancer presenten complicaciones hemorragicas
al utilizar agentes anticoagulantes. Esta revision sistematica evalud
la efectividad y la sequridad de los agentes anticoagulantes (farma-
cos que diluyen la sangre) al utilizarlos para prevenir los codgulos
sanguineos en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia. Nue-
ve estudios controlados aleatorios con un total de 3538 pacientes
investigaron la prevencion de los codgulos sanguineos en pacientes
sin antecedentes de estos coagulos. El uso de heparina de bajo peso
molecular se asocié con una reduccion de los coagulos sanguineos (el
ndmero necesario a tratar para prevenir un codgulo sanguineo sin-
tomatico fue de 60), sin ningtn beneficio claro en la supervivencia
debido a que aumento el nimero de eventos de hemorragias graves,
aunque este hecho no fue estadisticamente significativo y se necesitan
estudios adicionales. Los hallazgos de dos estudios del antagonista
de la vitamina K warfarina, de los cuales uno comparé warfarina con
heparina de bajo peso molecular en pacientes con mieloma, fueron
demasiado limitados para apoyar un efecto beneficioso de la war-
farina en la prevencién de los codgulos sanguineos en los pacientes
con cancer. La antitrombina se evalué en un estudio en nifios y no se
encontré ningun efecto significativo sobre los coagulos sanguineos ni
las hemorragias graves comparada con un control inactivo.

En general los estudios tuvieron un riesgo bajo de sesgo aunque el ndme-
ro pequefio de estudios, participantes y eventos clinicos impidieron que
los revisores establecieran conclusiones definitivas sobre la efectividad de
estos farmacos. Por las mismas razones, no fue posible determinar si el
efecto del tratamiento difirié con la edad (menores de 65 afios o mayores
de 65 afios), el tipo de cancer o el estadio del cancer (metastasico versus
no metastasico). Ninguno de los estudios probé otro tratamiento anticoa-
gulante incluyendo la heparina no fraccionada, el fondaparinux, los inhi-
bidores del factor Xa directo o las intervenciones mecanicas (compresion
neumatica intermitente y medias elasticas graduadas).
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RESUMEN

Antecedentes

La anemia ocurre en el 68% al 77% de los pacientes con cancer avan-
zado; sin embargo, s6lo una minoria de los pacientes que ingresan
a un centro especializado recibe una transfusion de sangre. No esta
claro cudl es el beneficio de la transfusion de sangre en el cancer
avanzado, quién presenta mayores probabilidades de responder ni por
cuanto tiempo. Por lo tanto, se realizd una revisién sistematica para
evaluar el uso de la transfusién de sangre en pacientes con cancer
avanzado.

Objetivos

Resumir las pruebas clinicas existentes y las brechas en el conocimien-
to con respecto a las transfusiones de sangre para el tratamiento de la
anemia en pacientes con cancer avanzado.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Web of Science,
ZETOC y CENTRAL en noviembre de 2011. Ademas, se examinaron e
investigaron las citas en las listas de referencias de todos los estudios e
informes relevantes. Se establecié contacto con investigadores que rea-
lizaban investigaciones en esta area para obtener datos no publicados o
conocimientos procedentes de la literatura gris.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios (ECA), estudios tipo antes y después
(before and after studies) y estudios de series de tiempo interrumpido

Articulo recibido: 22-05-2013

(STI) en adultos y nifios que informaran el resultado de las transfusio-
nes de sangre en pacientes con cancer avanzado.

Obtencion y andlisis de los datos

Los revisores independientes (NP y AH) extrajeron los datos y califica-
ron la calidad de los estudios. No hubo datos suficientes para realizar
un analisis.

Resultados principales

No se encontraron ECA. Se identificaron 12 estudios tipo antes y
después con 653 participantes que mostraron una tasa de respuesta
subjetiva del 31% al 70%. Cinco estudios evaluaron especificamente
la respuesta mediante un rango de escalas de fatiga que indicaron
una respuesta temprana posterior a la transfusion, la cual comenzé a
disminuir alrededor del dia 14.

Se encontraron resultados similares para la disnea. La supervivencia
general vari6 de dos a 293 dias, pero hubo una proporcién significati-
va de participantes (23% al 35%) que murié en el transcurso de dos
semanas luego de la transfusion.

Conclusiones de los autores

Se necesitan estudios de mayor calidad para determinar la efectividad
de la transfusion de sangre al final de la vida y, en particular, para
determinar qué pacientes presentan mayores probabilidades de res-
ponder y cudles no, asi como la duracion de cualquier respuesta. Los



efectos perjudiciales potenciales de la transfusién de sangre al final
de la vida (indicados por la mortalidad alta a los 14 dfas) se deben
distinguir de la transfusién inapropiada en los pacientes que mueren
de cancer avanzado.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Transfusiones de sangre para la anemia en

pacientes con cancer avanzado

Muchos de los pacientes que ingresan a un centro especializado pre-
sentan anemia, pero sélo una proporcién pequefia recibe una trans-
fusion de sangre. Dos de los sintomas principales de la anemia son la
fatiga y la disnea. Esta revision intent6 identificar si la transfusion de
sangre es un tratamiento (til para los pacientes con cancer avanzado
que presentan anemia. Solo se identificaron 12 estudios relevantes,
pero todos fueron de baja calidad. Estos estudios indicaron que la fa-
tiga y la disnea mejoraron inmediatamente después de la transfusion,
pero esta mejoria comenzd a disminuir después de un periodo de dos
semanas. De los pacientes que recibieron una transfusion del 31% al
70% present6 un beneficio transitorio que se prolongé alrededor de
dos semanas.

[REVISION COCHRANE]
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“Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano”

"El deber y la responsabilidad para asequrarse de la calidad del consentimiento residen en cada
individuo que inicie, dirija o esté implicado en el experimento. Es un deber y responsabilidad
personales que no pueden ser delegados impunemente.”(*)

(*) Extraido del Codigo de Etica Médica de Niremberg que recoge los principios sobre los que
se debe basar la investigacion en seres humanos y que fue uno de los frutos de los juicios de
Ndremberg, al término de la Segunda Guerra Mundial.

ara aquellos que trabajan con cultivos celulares y que estan al tanto de los

avances en biologia molecular, o que simplemente estén en contacto con los

estudios realizados con células, ya sea en el 4rea de la oncologia, inmunolo-
gia, dermatologia, medicina aeroespacial, infectologia, virologia, cosmetologia y una
larga lista de areas mas, el nombre de células Hela no les resultara desconocido. De
hecho, son una de las més famosas lineas celulares utilizadas por los distintos labo-
ratorios del mundo. Este afio se cumplen 62 afios desde su creacion y su utilizacion
ha sido fundamental en el desarrollo de la medicina del siglo XX. Al poner en la base
de datos PubMed la frase “Hela Cells”, el buscador arroja un resultado de 74.347
estudios desde 1952 hasta hoy (febrero de 2013).

Pero... ¢ Por qué hoy? ;Por qué es tan importante Henrietta en la medicina ac-
tual? ¢Por qué su historia es un tema que vuelve a ser actual a pesar de haber

pasado mas de setenta afios desde su fallecimiento?.

Bueno... busquemos las razones en su historia.

Agradecimientos a Rebecca Skloot y su equipo por el apoyo para la prepa-
racién de este articulo y el permiso otorgado para publicar la foto original
de Henrietta Lacks.

Figura 1. Henrietta Lacks rondando los treinta afios.
Fotografia tomada en los afios cuarenta, antes de su enfermedad
(Reproducida con permiso).
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HENRIETTA LACKS

Henrietta era una mujer de color que alcanzé su mayoria de edad en
la primera mitad de 1940. Naci6 el 1 de agosto de 1920, en el pue-
blo de Roanoke, estado de Virginia. Su verdadero nombre era Loretta
Pleasant, pero nadie sabe a ciencia cierta como pasé a llamarse Hen-
rietta. Su madre, Eliza Lacks Pleasant, que estaba casada con Johnny
Pleasant, el padre de Henrietta, fallecié en 1924 al dar a luz al décimo
de sus hijos.

Debido a la imposibilidad de criar a 10 vastagos, su padre volvié a Clo-
ver, Virginia (el lugar desde donde habia venido y estaban las familias
de origen del matrimonio Pleasant-Lacks), y repartié a sus hijos entre
abuelos, tios y primos para su crianza. Henrietta fue a vivir a la casa de
su abuelo, Tommy Lacks.

La casa en que vivia Tommy era considerada la casa familiar y en ella ya
se habian recibido a otros nietos de Tommy, entre ellos a David Lacks,
quien seria el futuro esposo de Henrietta. La familia estaba compuesta
por una gran cantidad de familiares reunidos en torno a la actividad
de cultivo de tabaco que se generaba en Clover. Como las personas de
color estaban bajo un régimen segregacionista severo en los Estados
Unidos de la época, sus oportunidades laborales eran limitadas en esos
afios. Sin embargo, los Lacks se enorgullecian de trabajar de manera
independiente en las tierras que antes habian sido trabajadas por sus
antepasados como esclavos.

Cada cierto tiempo su abuelo viajaba en carreta con las hojas de ta-
baco cosechadas para venderlas en South Boston, cuyo mercado era el
segundo en importancia a nivel nacional en la compraventa de tabaco.
No es de extrafiar que Hennie (ese era su apodo de nifia) estuviera en
estrecho contacto con chicos de su edad, muchas de las veces parien-
tes, con los que compartia mas que los juegos. Era una nifia vivaz y de
temperamento activo.

A la edad de 15 afios quedd embarazada de David Lacks con quien
formé una pareja estable, que finalmente se casd y tuvieron cinco hijos.

Buscando nuevas expectativas y para dejar la agricultura del tabaco,
decidieron mudarse a un lugar en donde pudieran conseguir mejores
posibilidades de trabajo. Fue asi como a instancias de otro primo cer-
cano, quien habia logrado el éxito (ya que obtuvo un trabajo estable
y volvié a ver a la familia en Clover manejando su propio vehiculo),
David logré ingresar como operario a la aceria de la Bethlehem Steel
Corporation en Sparrows Point. Se instalaron, junto a muchos otros
inmigrantes de color en Turner Station, una pequefia comunidad de
trabajadores negros que dista unos treinta y dos kilémetros del centro
de Baltimore. Fue un momento histérico importante, ya que los reque-
rimientos de acero por parte de la industria de la guerra (la Segunda
Guerra Mundial) incrementé la demanda de esta aleacion y por tanto
aumentaron los puestos de trabajo para los obreros venidos de las
zonas rurales.

[VINETA HISTORICA]

En febrero de 1951 Henrietta acudié al consultorio externo de gine-
cologia del Hospital Johns Hopkins. Este hospital fue creado en 1889
gracias a la donacién de diecisiete millones de délares de Johns Hop-
kins en su testamento. Estipuld que con esa suma de dinero se creara
un hospital de beneficencia y una Universidad asociada con especial
énfasis en el cuidado de la gente indigente y enferma, sin distincién de
sexo, edad o color. Johns Hopkins fue un hombre de negocios, presi-
dente de banco y magnate de los ferrocarriles, y esta considerado uno
de los mas grandes financieros de Baltimore en el siglo XIX.

Cuando Henrietta acudi6 al hospital Hopkins, por presentar un san-
grado vaginal anormal, se le hizo el diagnéstico de cancer de cuello de
Gtero, lo que fue el inicio del fin.

Luego de ser tratada con las técnicas de esos afios, incluyendo radio-
terapia local con radio intrauterino y radioterapia con rayos X, el tumor
siguié su curso implacable invadiendo pulmén, higado, peritoneo y
cavidad pelviana rdpidamente, sin que ninguna forma de tratamiento
pudiera alterar el curso fatal de la enfermedad.

Hennie fallecio el 4 de octubre de 1951 a las 00:15 horas, en medio de
grandes dolores, en el hospital en que se le habia hecho el diagnéstico.
Fue enterrada en Lacks Town, una zona rural cercana a Clover que era
el lugar de origen de su familia materna.

EL MOMENTO HISTORICO

Muchas veces las cosas pasan por una confluencia casi inverosimil de
situaciones que, de no haber estado presentes, no habrian logrado el
mismo resultado. Y eso es exactamente lo que pasé en el caso de las
células Hela.

En el momento en que Henrietta consultd, el Dr. Richard W. TeLinde,
distinguido ginecélogo e investigador del Hopkins, estaba tratando de
probar que todos los canceres de cuello uterino tenian un origen co-
mdn. En ese momento de la medicina se distinguian dos tipos: invasivo
y no invasivo, considerados cada uno como tipos de cancer diferente.
Y cada uno de ellos tenfa tratamiento y prondstico distinto. TeLinde
sostenia que eran el mismo, sélo que en distintas etapas.

Nadie pareci6 tomarlo en cuenta, pero él disefi6 un estudio para probar
su teorfa y de esta manera actuar antes sobre los canceres cervicales
y de paso disminuir las altas tasas de mortalidad asociadas. Comenzd
tomando biopsias de los cuellos uterinos de los pacientes con can-
cer (tanto invasivo como no invasivo) y descubrié que el 62% de las
pacientes con cancer invasivo tuvo un no invasivo diagnosticado por
biopsia antes.

Esto lo llevé a pensar que si podia cultivar las células de los cuellos
uterinos, tanto las normales como las de los canceres in situ y las de los
invasivos, podria recrear en un laboratorio la evolucién de estas células
y demostrar que eran un continuo. Y si eso era demostrable in vitro,
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podia justificar un tratamiento mas agresivo de las formas iniciales de
cancer y por lo tanto, disminuir su tasa de mortalidad. Sin embargo,
para eso necesitaba de células aisladas que siguieran vivas.

El Dr. George Gey era en ese momento el director del Departamento de
Cultivo Celular del John Hopkins. Un hombre ingenioso, activo y lider
en su campo, estaba obsesionado con la creacion de un cultivo celular
inmortal de origen humano. Ya se habfa logrado uno en ratas, pero
humano aun no. Asi que cuando el Dr. TeLinde le comunicd a Henrietta
su intencion, ella acept6 intentar cultivar células de biopsias de cuello
uterino de inmediato.

Habian recibido varias muestras celulares de canceres cervicales ute-
rinos y las células dejaban de dividirse a los pocos dias y los cultivos
morfan. Esta situacién seria conocida luego como la ley o limite de
Hayflick en honor al investigador Leonard Hayflick quién demostré que
sin importar el tipo celular, luego de 50 divisiones las células dejaban
de dividirse y morian.

Cuando se enviaron las células del cancer de Henrietta al laboratorio
del Dr. Gey, se procesaron segun el protocolo habitual y su muestra
pasé de llamarse Henrietta Lacks a Hela, manteniendo las dos prime-
ras letras de su nombre y su apellido. De esa manera se identificaba
el origen de la muestra y su codificacion interna. Luego se pusieron
en cultivo segun las técnicas disefiadas por el Dr. Gey y comenzé la
multiplicacion.

En un principio el ritmo de crecimiento de los cultivos fue alto, pero el Dr.
Gey esperaba pacientemente que ocurriera la muerte de estas células.
Sin embargo no fue asi, y las células se duplicaron a ritmo constante
cada 24 horas. El Dr. Gey entonces pidié nuevas muestras de tejido de
Henrietta mientras estaba hospitalizada y mostraron la misma conducta.
Lo habia logrado, habia conseguido una linea celular inmortal.

Paralelamente a estos eventos, en 1951 Estados Unidos estaba en me-
dio de la peor epidemia de poliomielitis de su historia. La cantidad
de casos y las secuelas eran abrumadoras. Por eso fue tan importante
cuando un investigador de la Universidad de Pittsburgh, Jonas Salk,
en 1952 anuncié que estaba desarrollando una vacuna contra la po-
lio. Sin embargo necesitaba probarla antes de iniciar los programas de
vacunacion. Y fue aqui donde el Dr. Gey vislumbré una de las primeras
situaciones de aplicacion préctica de la linea celular recién descubierta.
Con el apoyo de otros cientificos demostré que las células Hela eran
especialmente susceptibles a la infeccion por el poliovirus y por lo tanto
probaron ser el paciente ideal en el que probar la vacuna. Ademas las
células Hela eran poco exigentes para cultivo y transporte, por lo que
pudo enviarse muestras de este cultivo celular a practicamente todo
el mundo.

En Tuskegee, que serfa conocido como uno de los lugares en los que
se llevé a cabo uno de los seguimientos documentados més viles de
la historia (que estudio la historia natural de la sifilis en poblacién de

color, sin recibir tratamiento), se instald la fabrica de células Hela mas
grande del mundo. De esta manera se pudo probar la vacuna y lograr
que en abril de 1955 se anunciara al mundo la existencia de la primera
vacuna efectiva contra la polio. El tiempo de las células Hela habia
comenzado.

CELULAS HELA

Desde 1952 a la fecha las células Hela han estado involucradas en
miles de estudios. Incluso en alglin momento infectaron otras lineas ce-
lulares y obligaron a desarrollar medidas de aislamiento y purificacion
de cultivos celulares. Finalmente se llegd a la creacion de un comité es-
pecial que se preocupara del asunto en Estados Unidos para mantener
las distintas lineas celulares desarrolladas en estado puro.

Su aporte a todas las ramas del conocimiento ha sido invaluable. In-
cluso han ido al espacio exterior, dentro de algunos protocolos de
estudio. Son omnipresentes en la realidad cientifica de hoy. Una de
las razones de su universalidad fue la prodigalidad con que el Dr. Gey
regald tubos con células Hela a quien se las pidiera. Incluso en Chile
se llegd a tener células Hela al parecer entre 1952 y 1954 (me refiero
a una de las divisiones tempranas de las células originales, pero no
he podido corroborar exactamente la fuente del dato). Se calcula que
hasta 2010 se han producido cincuenta toneladas de células Hela.
Entonces, si han sido tan usadas y antiguas, ;por qué son tan actua-
les? ¢Qué las llevé incluso a las portadas del New York Times el 23 de
marzo del 2013?

LA VIDA INMORTAL DE HENRIETTA LACKS

“La Vida Inmortal de Henrietta Lacks” es el nombre de un libro es-
crito por Rebecca Skloot y que refleja ese atisbo de inmortalidad que
llama a cualquier ser humano a tratar de trascender. ;Pero qué pasa
si esa persona no sabe que va a trascender o no es informado de que
una parte de su cuerpo, por pequefia que esta sea, va a ser utilizada
para fines de investigacién? En los afios cincuenta no era costumbre
generalizada pedir el consentimiento informado de los pacientes que
participarian en estudios de investigacion. Sin embargo, se le pre-
gunté especificamente al marido de Henrietta, David Lacks, si daba
el permiso para usar sus tejidos para estudios y él recuerda haberse
negado.

Aun asi, veinte afios después de la muerte de su mujer, a inicios de
los afios setenta, se enterd por llamadas telefonicas de la prensa, de
la existencia de pequefios “trozos” de su esposa que vivian en sus-
pension y que habia servido para ayudar al avance de la ciencia, pero
también al enriquecimiento de empresas que cobraban por la venta de
pequefias cantidades de células Hela para distintos laboratorios.

Y he aqui el punto. La historia de Henrietta Lacks nos hace pensar, no
solo en los beneficios que se han logrado gracias a las células Hela,
sino en cdmo lo hemos hecho.



LAS CELULAS HELA EN LA ACTUALIDAD

La historia de las células de Henrietta ha puesto en el debate actual
muchas interrogantes y ha demostrado la existencia de muchas fa-
lencias en los paises “modernos”. Por una parte, la legislacién que
se ocupa de los estudios biomédicos estd atrasada y no contempla
muchos de los casos relacionados con las transacciones de tejidos
bioldgicos. Esto nos obliga a pensar como sociedad que tenemos que
tomar un rol activo en la discusion de estos temas con el fin de evitar
que todo lo nuevo que se esta estudiando no esté regulado dentro de
un marco acordado socialmente.

Sin embargo hay otra dimensién que es tan importante como la legal.
Es la parte ética. ;Lo hacemos bien? ; Qué se nos esta pasando? ;Nos
preocupamos de hacer lo mejor para el o los pacientes? ; Cudl es el li-
mite de la investigacidn? Todo investigador debe plantearse estas inte-
rrogantes. Todos aquellos que han hecho un estudio saben que deben
pedir el consentimiento para estudiar algo. Sin embargo lo importante
no es saberlo, sino respetar al paciente quien es medio y objeto de
nuestros estudios. Es un tema que nos llama, como sociedad, a pensar
en nuestros actos y mirarnos desde afuera.

LECTURA RECOMENDADA

1. La vida inmortal de Henrietta Lacks. Rebecca Skloot. Traducido por M. Jesus
Asensio. Editorial Planeta. 2011.(Recomiendo la lectura de este libro a todos
los que estén interesados en este tema. Muy claro, ordenado y documentado.)
2.http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Henrietta_Lacks&oldid=62373892
3. http://en.wikipedia.org/wiki/History_of_poliomyelitis
4.http:/les.wikipedia.org/w/index.php?title=Limite_de_Hayflick&oldid=64831214
5. http://rebeccaskloot.com/the-immortal-life/

6. http://henriettalacksfoundation.org

[VINETA HISTORICA]

Hace pocos meses se publicd la secuencia del genoma de las células
Hela. Gracias a la preocupacion de la familia y la fundacion Henrietta
Lacks, se bajo de la red rapidamente ya que no se habia contado con
el consentimiento de la familia. Imaginen que ya existen sitios en la
web que permiten la publicacién de secuencias genémicas comple-
tas. Los secretos de cada uno de los genes publicados en linea... es
aterrador.

REFLEXION

La historia de Henrietta es un ejemplo de que no debemos dejar pa-
sar. No solamente tiene cosas personales, sino imbricaciones que se
extienden hasta tocar a toda la humanidad a través de sus células,
las células Hela. Aunque ella no lo supo, su supervivencia ha llegado
mucho més alla de sus limites fisicos y nos obliga a reflexionar sobre
nuestra propia inmortalidad y los secretos que ella implica, los limites
de la investigacion y de nuestra propia integridad como personas, que
es inviolable.

Ya lo dijo Leloo Dallas, “Senno Ekto Gamat”, nunca sin mi permi-
s0... (9)

7. http://www.smithsonianmag.com/science-nature/Henrietta-Lacks-Immortal-
Cells.html

8. Ebony Magazine. Incorporating black world magazine. A Johnson publication.
Vol XXXI, N° 8. 1976.

9. Frase dicha por la protagonista principal de la pelicula “The Fifth Element”
ante un hecho que no desea. (http://en.wikipedia.org/wiki/The_Fifth_Element)
10. http://es.wikipedia.org/wiki/Cédigo_de_Nuremberg
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RAFAEL SANZIO
(1483-1520)

"La Fornarina” 1518-1519

*

La portada corresponde al retrato de La Fornarina, ~ Nace en Urbino, Italia, el 6 de abril de 1483, y fallece
pintura del artista renacentista italiano Rafael San-  en Roma el 7 de abril de 1520, es decir a los 37
zio. Conocido también como Rafael de Urbino, o afios. Ademas de pintor, fue arquitecto e inspector
simplemente como Rafael. de antigliedades. Fue célebre por la perfeccion y
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[COMENTARIO PORTADA]

gracia de sus artes visuales, destacando en trabajos
de pintura y dibujo artistico. Junto con Miguel Angel
y Leonardo da Vindi, formaron el trio de los grandes
maestros del periodo.

Fue un artista muy productivo, en parte gracias a
que dirigié un taller con multiples colaboradores,
pero luego de su juventud en Roma, gran parte de
su obra aunque disefiada por el, fue ejecutada por
su taller, con una considerable pérdida de calidad.
La mayor parte de su trabajo est4 alojado en los
Museos Vaticanos, ya que decord con frescos las
habitaciones conocidas como las Estancias de Ra-
fael, el principal encargo de su carrera, que quedd
sin terminar a causa de su muerte y fue completado
por sus ayudantes.

El cuadro de la portada llamado La Fornarina, fue pin-
tado entre 1518-1519, y se cree que probablemente
estaba en el taller del artista al momento de su muer-
te, en abril de 1520, y que fue modificada y vendida
por su ayudante Guilio Romano.

Se ha considerado que se trata de la amante de Ra-
fael, que también se encuentra en el cuadro La Donna
Velata, conservado en el Palazzo Pitti en Florencia. La
mujer fue identificada durante el siglo XIX como la
fornarina o panadera Margherita Luti, hija del pana-
dero Francesco Luti da Siena.

La mujer es representada con un sombrero de estilo
oriental y los pechos desnudos, haciendo el gesto de
cubrir su pecho izquierdo, o volverlo con su mano. Su

brazo izquierdo tiene una estrecha banda que lleva
la firma del artista Raphael Urbinas.

Lo interesante del cuadro y que tiene relacion con el
tema central de la revista es la posibilidad de que se
trate de un cancer mamario izquierdo, disfrazado en
una clasica posicion de amor.

La Revista Lancet de diciembre del 2002, hace un ex-
tenso andlisis médico del cuadro, en que sostiene que a
pesar de la posicién de tres cuartos de la muijer, es posi-
ble comparar sus pechos: difieren en apariencia, ya que
el derecho esté bien formado, redondo y proporcional
en su tamafio, cubierto por piel suave, de color unifor-
me, con una areola y pezén protruyentes, sin retraccion.
Mientras que el izquierdo esta aumentado de tamafio y
deformado, con un aumento de volumen que parte de
la axila y llega hasta la areola, produciendo ademas una
retraccion por debajo de ese bulto. Se observan también
cambios de color y retraccién de la areola y pezén de
ese pecho. Justo debajo de la axila una leve protuberan-
cia que sugiere un nédulo graso, o un nédulo linfatico.

Esta descripcion puede corresponder a cinco signos
clinicos: una masa, una retraccion, decoloracion de
piel, un posible nédulo linfatico y edema del brazo.
La decoloracion sugiere invasion de piel y el edema
del brazo izquierdo, linfoedema. Estos signos de La
Fornarina son compatibles con el diagnéstico de Can-
cer da la mama izquierda en un estado avanzado.

Este cuadro se encuentra actualmente en la Galeria
Nacional de arte Antiguo, en Roma, Italia.

Referencias: es.wikipedia.org/Wiki/La_Fornarina.

The Lancet, Volume 360, Issue 9350, Pages 2061-2063, 21 December 2002.
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[INSTRUCCION A LOS AUTORES]

INSTRUCCION A LOS AUTORES

Revista Médica de Clinica Las Condes esta definida como un medio de di-
fusion del conocimiento médico, a través de la publicacion de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
practica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.
El mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los Gltimos avances en los métodos diagnésticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagnéstico,
tratamiento y rehabilitacion de diversas enfermedades.

Estd dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos o como gufa en el manejo
de sus pacientes.

Los articulos deberan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccion Académica de Clinica Las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales, seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de érbitros consultados se publica
una vez al afio, en su dltimo ndmero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Unifor-
mes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas por el
Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel Medici-
ne 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacion de los mismos,
queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar o rechazar
articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asi como de sugerir
o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del material gréfico.

Los autores deberan enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extension méaxima sera de 10 paginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor, en letra Times New Roman, cuerpo 12,
espacio simple.

La pagina inicial, separable del resto y no remunerada debera contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del sequndo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cion postal o electrdnica), y pais.

¢) El resumen de no més de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El o los establecimientos o departamento donde se realizé el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Key words de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e
inglés.

Las tablas: Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nu-
meradas en el orden de aparicidn del texto, en el cual se sefialara su ubica-
cion. Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: Formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y graficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentaran en una hoja separada y deberan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: Formato jpg o tiff, a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximadamente.

Las referencias bibliograficas deberan enumerarse en el orden en que
aparecen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto por el sistema
Vancouver. Por lo tanto cada referencia debe especificar:

a) Apellido de los autores sequido de la primera inicial del nombre, sepa-
rando los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas
de seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo.

¢) Nombre de |a revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

e) No mas de 30 referencias bibliograficas.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacion debe adjuntarse
titulo en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de maximo de 150
palabras. Se incluiran las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el proposito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccion y niimero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliograficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que seguiran una secuencia ldgica y concordante con el texto
y con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliograficas.

Conclusiones estaran ligadas al propésito del estudio descrito en la In-
troduccion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacién del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), seran sometidos a revision por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision. La que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes, Lo Fontecilla 441, tel: 6103258 -
6103250, Las Condes, Santiago-Chile. Email: jarriagada@clinicalascondes.
cl y/o editorejecutivorm@clc.cl
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y via de administracién Posologia - La dosis debe adaptarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. No debe
excederse la dosis total diaria de 400 mg de tramadol clorhidrato. A menos que se prescriba lo contrario, Tramal Long debe administrarse de la siguiente manera: Adultos y adolescentes mayores de 16 afos: La
dosis inicial habitual es 50-100 mg tramadol clorhidrato dos veces al dia, en la mafiana y la noche. Si el alivio del dolor no es suficiente, la dosis puede titularse hacia arriba a 150 mg ¢ 200 mg de tramadol
clorhidrato dos veces al dia. Poblacién pediatrica: Debido a las altas concentraciones de dosis, los comprimidos recubiertos de liberacién prolongada no deben administrarse en nifios menores de 16 afios de
edad. Aprobado por iSP el 27.12.2012 CCDS v18.0 Pacientes de edad avanzada: En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin insuficiencia renal o hepatica clinicamente manifiesta.
En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios) puede producirse una prolongacion de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los intervalos de dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.
Pacientes con insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, se retrasa la eliminacion de tramadol. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de
dosificacién deben considerarse cuidadosamente de acuerdo con las necesidades individuales del paciente. En casos de insuficiencia renal severa y/o hepatica severa, no se recomiendan los comprimidos de
liberacion prolongada Tramal Long. Via de administracién: Los comprimidos de liberacién prolongada deben ingerirse completas, sin partirlas o masticarlas, con suficiente liquido, con o sin alimentos. Duracién
de la administracién: Tramadol no debe ser administrado en ningtin caso durante mas tiempo que el estrictamente necesario. Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccion es aconsejable un tratamiento
prolongado con tramadol, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periédico (con pausas en el tratamiento, si es necesario) para determinar si es necesario proseguir con el tratamiento y durante cuanto
tiempo. 3.3 Contraindicaciones Tramal Long-esta contraindicado: - en la hipersensibilidad-a.la.sustancia activa o cualquiera de sus excipientes enumerados en la seccién 6. 1, - en la intoxicacién aguda con
alcohol, hipnéticos; analgésicos, opioides u otros medicamentos psicotropicos, - en pacientes bajo tratamiento con inhibidores.de la MAO o que los han recibido en el transcurso de las Ultimas dos semanas
(consulte la seccion 4.5.), - en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente con tratamiento, - para el uso como tratamiento del retiro de narcoticos. 3.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo -Tramadol puede administrarse Gnicamente bajo precauciones especiales, a pacientes dependientes de los opioides, con traumatismo craneal, shock, perturbacién del-conocimiento de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcién respiratoria o con hipertensién intracraneal. En pacientes susceptibles a opiaceos, tramadol sélo debe ser administrado con precaucion. Se han
comunicado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosificacién recomendados. Este riesgo puede aumentar si se excede el limite superior de la dosis diaria recomendada (400 mg).
Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas si esta recibiendo otro medicamento que reduzca el umbral convulsivo (consulte la seccion 4.5). Los pacientes
epilépticos o aquellos susceptibles a las convulsiones solo deben ser tratados con tramadol si los beneficios superan los riesgos. Tramadol tiene un bajo potencial de dependencia. Un tratamiento a largo plazo
puede inducir tolerancia asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia Aprobado por ISP ef 27.12.2012 CCDS v18.0 al abuso o a la dependencia de sustancias, tramadol sélo deberia
ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico. Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de que es un agonista opioide, tramadol
no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina. Los comprimidos de liberacién prolongada de Tramal Long contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 3.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién-Tramadol no debe
combinarse con inhibidores de la MAO (consulte la seccion 4.3). Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al sistema nervioso central, a la funcion respiratoria y
cardiovascular, cuando se administraninhibidores de la MAO en los Ultimos 14 dias previos a la utilizacién del opioide petidina. No se puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores
de la MAO, durante el tratamiento con Tramal Long. La administracién simultanea de tramadol con medicamentos de accién depresora central, incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema
nervioso central (consulte la seccion 4.8.). Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) es poco
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes. La administraciéon simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir el efecto analgésico o reducir la duracién de la accion.
Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN), antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropién, mirtazapina, tetrahidrocanabinol) para causar convulsiones. El uso terapéutico concomitante de
tramadol y medicamentos serotonérgicos, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacion de serotonina norepinefrina (IRSN), inhibidores de la MAO
(consulte la seccion 4.3), los antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden causar toxicidad por serotonina. Es probable o el sindrome serotoninérgico cuando se observa una de las siguientes condiciones: X
Clonus espontaneo ¥ Clonus inducible u ocular acompafiado por agitacién o diaforesis, ¥ Temblor e hiperreflexia ¥ Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus inducible u ocular. La retirada de los
medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas. Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante
de tramadol y derivados cumarinicos (por ejemplo, warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la INR (relacién normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis en algunos pacientes.
Aprobado por ISP el 27.12.2012 CCDS v18.0 Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién) y
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha analizado la importancia clinica de esta interaccién (consulte la seccion 4.8). En un nimero limitado de estudios, la
aplicacion pre-o postoperatorio del antiemético ondansetron, antagonista del receptor 5-HT3, aument6 la necesidad de tramadol en pacientes con dolor postoperatorio. 3.6 Fertilidad, embarazo y lactancia -
Embarazo Estudios con tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los 6rganos, la osificacion y mortalidad neonatal. Tramadol atraviesa la barreraplacentaria. No se dispone de
evidencias adecuadas acerca de la seguridad de tramadol en el embarazo humano. Por lo tanto, tramadol no debe ser utilizado en mujeres embarazadas. Administrado antes o durante el parto, tramadol no
afecta la contractibilidad uterina. En el neonato puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que generalmente no tienen relevancia clinica. El uso crénico durante el embarazo puede ocasionar
sintomas de abstinencia neonatal. Lactancia Durante el periodo de la lactancia, aproximadamente 0.1% de la dosis materna se secreta a la leche. Se recomienda no administrar tramadol durante el periodo de
lactancia. Tras la administracion de una dosis Unica de tramadol normalmente no es necesario interrumpir la lactancia. Fertilidad La vigilancia post-comercializacién no sugiere un efecto de tramadol en la
fertilidad. Estudios en animales no mostraron efectos de tramadol en la fertilidad. 3.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria - Incluso si se toma de acuerdo a las instrucciones, tramadol
puede originar efectos tales como somnolencia y mareos y, por consiguiente, afectar las reacciones de conductores y operadores de maquinaria. Esto aplica particularmente en conjunto con otras sustancias
psicotrépicas, sobre todo el alcohol. 3.8 Reacciones adversas - Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas y mareos, las cuales se presentan en mas del 10% de los pacientes. Las frecuencias se
definen de la siguiente forma: Muy frecuentes: = 1/10 Frecuentes: = 1/100, <1/10 Poco frecuentes: = 1/1000, <1/100 Raras: = 1/10 000, <1/1000 Muy raras: < 1 / 10 000 Desconocidas: no se puede calcular con
base en los datos disponibles. Alteraciones cardiacas Poco frecuentes: regulacion cardiovascular (palpitacion, taquicardia, hipotensién postural o colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden
presentarse especialmente tras la administracion intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo fisico. Raras: bradicardia Aprobado por ISP ef 27.12.2012 CCDS v18.0 Investigaciones Raras: aumento de
presion arterial Alteraciones vasculares Poco frecuentes: regulacion cardiovascular (palpitacion, taquicardia, hipotension postural o colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden presentarse
especialmente tras la administracién intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo fisico. Raras: bradicardia Trastornos nutricionales y metabélicos Raras: cambios de apetito Trastornos respiratorios
toracicos y mediastinales Raras: depresion respiratoria, disnea Si se sobrepasan las dosis recomendadas de manera considerable y otras sustancias con accién depresora central se administran concomitante-
mente (consulte la seccién 4.5), es posible que ocurra una depresion respiratoria. Se han comunicado casos de empeoramiento del asma aunque no se establecié ninguna relacion causal. Alteraciones del
sistema nervioso Muy frecuentes: vértigos Frecuentes: cefalea, somnolencia Raras: trastornos del habla, parestesia, temblor, convulsiones epileptiformes, contracciones musculares involuntarias, coordinaciéon
anormal, sincope. Las convulsiones ocurrieron mayormente tras la administracion de dosis altas de tramadol o tras el tratamiento concomitante con otros medicamentos que pueden reducir el umbral convulsivo
(consulte la seccion 4.4 y 4.5). Alteraciones psiquiatricas Raras: alucinaciones, estado confusional, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas. Tras la administracion de tramadol pueden presentarse
diversas reacciones adversas psiquicas cuya intensidad y naturaleza varian individualmente (dependiendo de la personalidad y duracién de la medicacion). Estas incluyen alteraciones del estado de animo (en
general animo euférico, en ocasiones disforia), de la actividad (generalmente supresion, en ocasiones incremento) y alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial (p.ej., toma de decisiones, trastornos de la
percepcion). Puede originarse dependencia farmacoldgica. Pueden presentarse los siguientes sintomas de sindrome de abstinencia a farmacos, similares a los que aparecen con la privaciéon de opiaceos:
agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas gastrointestinales. Otros sintomas observados muy raramente tras la descontinuacién de tramadol son: ataques de panico,
ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del sistema nervioso central (es decir, confusion, delirios, despersonalizacién, desrealizacion, paranoia). Alteraciones oculares Raras:
miosis, midriasis, vision borrosa Alteraciones gastrointestinales Muy frecuentes: nausea Frecuentes: estrefiimiento, sequedad bucal, vémito Poco frecuentes: arcadas, malestar gastrointestinal (sensacion de
presion en el estdmago, distension abdominal), diarrea Aprobado por ISP ef 27.12.2012 CCDS v18.0 Alteraciones cutaneas y del tejido subcutéaneo Frecuentes: hiperhidrosis Poco frecuentes: reacciones cutaneas
(p-€j., prurito, salpullido, urticaria) Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo Raras: debilidad motora Alteraciones hepatobiliares En algunos casos aislados, coincidiendo con el uso terapéutico de
tramadol, se ha observado un incremento de las enzimas hepaticas. Alteraciones renales y urinarias Raras: trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria) Alteraciones del sistema inmunoldgico Raras:
reacciones alérgicas (p.ej., disnea, broncoespasmo, sibilaciones, edema angioneurético) y anafilaxia Alteraciones generales y condiciones del lugar de administracién Frecuentes: fatiga 3.9 Sobredosis -
Sintomas. En principio, en las intoxicaciones con tramadol se puede esperar un cuadro sintomatolégico similar al de otros analgésicos de accion central (opioides). En particular, este cuadro incluye miosis,
vomitos, colapso cardiovascular, perturbacion del conocimiento hasta estados comatosos, convulsiones y depresion respiratoria o incluso paro respiratorio. - Tratamiento . Se deben observar las normas
generales para casos de emergencia consistentes en mantener despejadas las vias respiratorias (jaspiracion!), mantener la respiracién y circulacion segun el cuadro sintomatolégico. En caso de depresion
respiratoria se debe utilizar la naloxona como antidoto. En experimentos con animales, naloxona no ha demostrado tener efecto en las convulsiones. En estos casos deberia administrarse diazepam por via
intravenosa. En el caso de una intoxicacion con medicamentos orales, una descontaminacién gastrointestinal con carbén activado o mediante un lavado gastrico sélo se recomienda dentro de 2 horas después
de la toma de tramadol. La descontaminacion gastrointestinal en un momento mas tarde puede ser Util en el caso de una intoxicacion con cantidades excepcionalmente grandes o formulaciones de liberacién
prolongada. Mediante hemodidlisis o hemofiltracién se eliminan cantidades minimas de tramadol sérico. Por lo tanto, el tratamiento de la intoxicacion aguda con Tramal Long mediante hemodidlisis o
hemofiltracién Unicamente no es adecuado para la desintoxicacion. 4. DATOS FARMACEUTICOS / 4.1 Lista de excipientes Tramal Long comprimidos recubiertos 50 mg Excipientes: celulosa microcristalina,
hipromelosa, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio (E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172). Tramal Long comprimidos
recubiertos 100 mg: Excipientes: hipromelosa 100.000 mPa.s, diéxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol,
talco, diéxido de titanio (E172). Tramal Long comprimidos recubiertos 150 mg: Excipientes: hipromelosa 100.000 mPa.s, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, hipromelosa
6 m Pas, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, colorante D&C amarillo N° 10 (E-104), 6xido de hierro rojo (E-172), didxido de titanio. Tramal Long comprimidos recubiertos 200 mg: Excipien-
tes: hipromelosa, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, colorante D&C amarillo N°10 (E-104),
oxido de hierro rojo (E-172), 6xido de hierro café (E-172). 4.2 Incompatibilidades No aplica.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO Zaldiar 37.5 mg/325 mg, comprimidos recubiertos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Zaldiar 37.5 mg/325 mg,
comprimidos recubiertos. Un comprimido recubierto contiene 37.5 mg de tramadol clorhidrato y 325 mg de paracetamol. Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 5.1.Comprimido recubierto color amarillo
palido.3. CARACTERISTICAS CLINICAS PARTICULARES 3.1 Indicaciones terapéuticas Zaldiar esta indicado para el tratamiento sintomético del dolor moderado a severo, agudo y crénico. El uso de Zaldiar debe restringirse a
pacientes cuyo dolor moderado a severo se considere que requiera una combinacion de tramadol clorhidrato y paracetamol (véase también la Seccion 5.1).3.2 Posologia y método de administracion Posologia: El uso de Zaldiar
debe restringirse a pacientes cuyo dolor moderado a severo se considere que requiera una combinacion de tramadol clorhidrato y paracetamol. La dosis debe ajustarse de acuerdo con la intensidad del dolor y la sensibilidad
del paciente individual. Debera seleccionarse generalmente la dosis efectiva mas baja para analgesia. No debe excederse la dosis total de 8 comprimidos (equivalente a 300 mg de tramadol clorhidrato y 2600 mg de
paracetamol) por dia. El intervalo de dosificacion no debe ser menor a seis horas. Adultos y Adolescentes (16 afios y mayores) Se recomienda una dosis inicial de dos comprimidos de Zaldiar (equivalente a 75 mg de tramadol
clorhidrato y 650 mg de paracetamol). Se pueden tomar dosis adicionales, tantas como sea necesario, sin que se exceda la cantidad de 8 comprimidos (equivalente a 300 mg de tramadol clorhidrato y 2600 mg de paracetamol)
por dia. El intervalo de dosificacion no debe ser menor a seis horas. Bajo ninguna circunstancia deberd administrarse Zaldiar por mas tiempo de lo estrictamente necesario (véase también la seccion 4.4). Si se requiere el uso
repetido o el tratamiento a largo plazo con Zaldiar como resultado de la naturaleza y severidad de la enfermedad, entonces debera llevarse a cabo un monitoreo regular y cuidadoso (con pausas en el tratamiento, cuando sea
posible), para evaluar si es necesaria o no la continuacién del tratamiento. Poblacién pediatrica No se ha establecido el uso efectivo y seguro de Zaldiar en ninos menores de 16 afios. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento
en esta poblacién. Pacientes de edad avanzada Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad sin insuficiencia renal o hepatica clinicamente manifiesta. La eliminacién del tramadol
se puede prolongar en pacientes mayores de 75 aios de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el intervalo de dosificacion se ampliara de acuerdo con las necesidades del paciente. Insuficiencia renal/dialisis Debido a la
presencia de paracetamol Zaldiar no debe administrarse en paciente con insuficiencia renal severa, (clearence de creatinina <10 mL/min), y la eliminacién del tramadol puede ser mas tardada. En estos pacientes, la
prolongacion de los intervalos de dosificacion debe ser considerada cuidadosamente de acuerdo con los requerimientos del paciente. Insuficiencia hepatica En pacientes con insuficiencia hepética la eliminacion del tramadol
estd retardada. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacion debe ser considerada cuidadosamente de acuerdo con los requerimientos del paciente (véase la seccidn 4.4). Debido a la presencia de
paracetamol Zaldiar no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica severa (véase seccion 4.3). Método de administracion Uso via oral. Los comprimidos deberan deglutirse enteros, con una cantidad suficiente de
liquido. No deberan estar rotos o masticados. 3.3 Contraindicaciones - Hipersensibilidad a las sustancias activas, al amarillo hidrosol o a cualquiera de los excipientes que se mencionan en la seccién 6.1.- Intoxicaciéon aguda con
alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accion central, opioides o medicamentos psicotrépicos. - Zaldiar no debe administrarse a pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoamino oxidasa o dentro del
periodo de dos semanas después de su suspension (véase seccion 4.5.),- insuficiencia hepética severa - epilepsia no controlada con tratamiento (véase seccion 4.4). 3.4 Precauciones y advertencias especiales respecto a su uso
Advertencias - En adultos y adolescentes de 12 afos y mayores no se debe exceder la dosis maxima de 8 comprimidos de Zaldiar. Para evitar la sobredosis involuntaria, se debera recomendar a los pacientes que no excedan la
dosis recomendada y que no usen concurrentemente ninguin otro producto que contenga paracetamol (incluyendo los medicamentos que no requieren receta médica) o tramadol clorhidrato sin la supervision de un médico.
- No se recomienda el uso de Zaldiar en casos de insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min). - En pacientes con deficiencia hepatica severa no se debera usar Zaldiar (véase Seccion 4.3). Los riesgos de
la sobredosis con paracetamol son mayores en pacientes con enfermedad hepética alcohdlica no cirrética. En casos moderados, se deberé considerar cuidadosamente la prolongacién del intervalo de dosificacion. - En casos
de insuficiencia respiratoria severa no se recomienda el uso de Zaldiar. - Tramadol clorhidrato no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de opioides. Aunque es un agonista de opioide, el tramadol
clorhidrato no puede suprimir los sintomas de privacion de la morfina. - Se han reportado convulsiones en pacientes tratados con tramadol clorhidrato susceptibles a ataques o que toman otros medicamentos que disminuyen
el umbral convulsivo, especialmente inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, analgésicos de accion central o anestesia local. Los pacientes epilépticos que son controlados
con un tratamiento o los pacientes susceptibles a las convulsiones deben ser tratados con Zaldiar sélo si hay razones de peso. Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol clorhidrato en los
niveles recomendados de dosis. El riesgo puede incrementarse cuando las dosis de tramadol clorhidrato exceden al limite superior de la dosis recomendada. Precauciones para su uso Zaldiar debe utilizarse con precaucién en
pacientes dependientes de opioides, o en pacientes con traumatismo craneal, en pacientes propensos a trastornos convulsivos, trastornos de los conductos biliares, en estado de shock, en un estado alterado de conciencia por
razones desconocidas, con problemas que afecten el centro respiratorio o la funcion respiratoria, o con una elevada presion intracraneal. La sobredosis de paracetamol puede ocasionar toxicidad hepatica en algunos pacientes.
En dosis terapéuticas, el tramadol clorhidrato tiene el potencial de ocasionar sintomas de sindrome de abstinencia del farmaco, similares a los ocurridos con la abstinencia de opioides. En raras ocasiones, se han reportado casos
de dependencia y abuso (véase la seccion 4.8). En un estudio, se reportd que el uso de tramadol clorhidrato durante la anestesia general con enflurano y éxido nitroso mejoraba el recuerdo intraoperatorio. Hasta que esté
disponible mas informacion, se debe evitar el uso de tramadol clorhidrato en niveles bajos de anestesia. 3.5 Interacciones con otros productos farmacéuticos y otras formas de interaccion El uso concomitante estd
contraindicado con: - Inhibidores no selectivos de la MAO Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado confusional, incluso coma. - Inhibidores selectivos de la MAO-A Extrapolacion
de los inhibidores no selectivos de la MAO Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado confusional, incluso coma.- Inhibidores selectivos de la MAO-B. Sintomas de excitacion
central que evocan el sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado confusional, incluso coma. En caso de tratamiento reciente con inhibidores de la MAO, debe haber un periodo de dos
semanas antes de iniciar el tratamiento con tramadol clorhidrato. No se recomienda el uso concomitante con: - Alcohol.El alcohol aumenta el efecto sedante de los analgésicos opioides. El efecto en el estado de alerta puede
hacer riesgoso conducir vehiculos y el uso de méaquinas peligrosas. Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de productos medicinales que contengan alcohol. - Carbamazepina y otros inductores enzimaticos. Riesgo de
reduccion en la eficacia y menor duracién debido a la disminucion en las concentraciones plasmaticas de tramadol. Uso concomitante que debe tomarse en consideracion: - El uso terapéutico concomitante de tramadol y
medicamentos serotoninérgicos como los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRIs), los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (SNRIs), los inhibidores de la MAO (véase seccion 4.3),
antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa alguno de los signos siguientes®® Clonus espontaneosX Clonus inducible u ocular
con agitacion o diaforesis® Temblor e hiperreflexial Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible. El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria. El
tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas. - Otros derivados opioides (incluyendo farmacos antitusivos y tratamientos sustitutivos), benzodiazepinas y barbituricos.Incremento en el riesgo de depresion
respiratoria que puede ser fatal en casos de sobredosis.- Otros depresores del sistema nervioso central, como otros derivados opioides (incluyendo farmacos antitusivos y tratamientos sustitutivos), barbituricos, benzodiazepi-
nas, otros ansioliticos, hipnéticos, antidepresivos sedantes, antihistaminicos sedantes, neurolépticos, medicamentos antihipertensivos de accion central, talidomida y baclofeno. Estas sustancias activas pueden ocasionar un
aumento en la depresion central. El efecto en el estado de alerta puede hacer riesgoso conducir vehiculos y el uso de maquinas peligrosas.- Como sea médicamente apropiado, se deberan realizar evaluaciones periddicas del
tiempo de protrombina cuando se administren concurrentemente Zaldiar y compuestos del tipo warfarina debido a que ha habido reportes de aumento en el INR.- Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4,
como por ejemplo el ketoconazol y eritromicina, pueden inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion), probablemente también el metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. No se ha estudiado laimportancia
clinica de dicha interaccion.- Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs), los inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina
(SNRIs), los antidepresivos triciclicos, antipsicdticos y otros productos medicinales que reducen el umbral convulsivo (como el bupropidn, mirtazapina, tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.- En un limitado niimero
de estudios la aplicacion pre y postoperatoria del antagonista 5-HT3 antiemético ondansetrén increment el requerimiento de tramadol clorhidrato en pacientes con dolor postoperatorio. 3.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo: Debido a que Zaldiar es una combinacion fija de ingredientes activos incluyendo tramadolclorhidrato, no se debe usar durante el embarazo. Datos respecto al paracetamol: Estudios epidemiolégicos en el embarazo
en seres humanos no han mostrado efectos adversos debido al paracetamol empleado en las dosificaciones recomendadas. Datos respecto al tramadol clorhidrato: El tramadol clorhidrato no debe utilizarse durante el
embarazo debido a que no existe evidencia adecuada disponible para evaluar la seguridad de tramadol clorhidrato en mujeres embarazadas. Tramadol clorhidrato administrado antes o durante el parto no afecta la contractili-
dad uterina. En neonatos puede inducir cambios en la frecuencia respiratoria que generalmente no son clinicamente relevantes. El tratamiento a largo plazo durante el embarazo puede conducir a sintomas de abstinencia en
el recién nacido después del parto, como consecuencia de la habituacion. Lactancia: Debido a que Zaldiar es una combinacion fija de ingredientes activos incluyendo tramadol clorhidrato, no se debe usar durante la lactancia.
Datos respecto al paracetamol: El paracetamol es excretado en la leche materna pero no en una cantidad clinicamente significativa. Los datos publicados disponibles no contraindican la lactancia por parte de mujeres que
utilicen productos farmacéuticos de un unico ingrediente que contengan sélo paracetamol. Datos respecto al tramadol clorhidrato: El tramadol clorhidrato y sus metabolitos se encuentran en pequenas cantidades en la leche
materna humana. Un bebé podria ingerir aproximadamente 0.1% de la dosis administrada a la madre. Tramadol clorhidrato no debe ingerirse durante la lactancia. Fertilidad: La vigilancia post comercializacion no sugiere un
efecto del tramadol en la fertilidad. Estudios realizados en animales no mostraron un efecto de tramadol en la fertilidad. No se han realizado estudios sobre la fertilidad con la combinacion de tramadol y paracetamol. 3.7 Efectos
en la capacidad para manejar y usar maquinas: Tramadol clorhidrato puede ocasionar somnolencia o mareos, que pueden ser acentuados por alcohol u otros depresores del SNC. Si se ve afectado, el paciente no debe manejar
ni operar ningn tipo de maquinaria. 3.8 Efectos no deseados: Los efectos no deseados reportados mas cominmente durante los ensayos clinicos llevados a cabo con la combinacién paracetamol/tramadol clorhidrato fueron
ndusea, mareos y somnolencia, observados en més de 10% de los pacientes. Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos no deseados en orden decreciente de gravedad. Trastornos psiquiatricos: - Comunes
(= 1/100 a < 1/10): estado confusional, cambios de humor, ansiedad, nerviosismo, animo euforico, trastornos del suefio- No comunes (= 1/1000 a < 1/100): depresion, alucinaciones, pesadillas, amnesia- Raros (> 1/10000 a <
1/1000): delirio, farmacodependencia. Vigilancia posterior a la comercializacion: - Muy raro (< 1/10000): abuso Trastornos del sistema nervioso central: - Muy comunes (= 1/10): somnolencia, mareos - Comunes (= 1/100a < 1/10):
cefalea, temblores No comunes (= 1/1000 a < 1/100): contracciones musculares involuntarias, parestesia - Raros (= 1/10000 a < 1/1000): convulsiones, ataxia, trastornos del habla, sincope.Trastornos de la vision: - Raros (=
1/10000 a < 1/1000): visién borrosa, miosis, midriasis Trastornos del oido y del laberinto: - No comunes (> 1/1000 a < 1/100): tinnitus Trastornos cardiacos: - No comunes (= 1/1000 a < 1/100): arritmia, taquicardia, palpitaciones.
Trastornos vasculares: - No comunes (= 1/1000 a < 1/100): hipertensién, bochorno. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: - No comunes (= 1/1000 a < 1/100): disnea.Trastornos gastrointestinales: - Muy comunes (=
1/10): nausea - Comunes (= 1/100 a < 1/10): vémito, estrefimiento, boca seca, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, flatulencias - No comunes (= 1/1000 a < 1/100): disfagia, melaena.Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:
- Comunes (= 1/100 a < 1/10): hiperhidrosis, prurito - No comunes (= 1/1000 a < 1/100): reacciones dérmicas (ej. salpullido, urticaria). Trastornos del sistema renal y urinario: - No comunes (= 1/1000 a < 1/100): trastornos de la
miccion (disuria y retencion urinaria), albuminuria. Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: - No comunes (= 1/1000 a < 1/100): escalofrios, dolor torécico. Investigaciones: - No comunes (= 1/1000 a <
1/100): incremento en las transaminasas. Aunque no se observaron durante los ensayos clinicos, no se puede excluir la ocurrencia de los siguientes efectos no deseados que se sabe que estan relacionados con la administracion
del tramadol clorhidrato o paracetamol: Tramadol clorhidrato: - Hipotensién postural, bradicardia, colapso.- La vigilancia posterior a la comercializacion del tramadol clorhidrato ha revelado alteraciones poco comunes de
efecto tipo warfarina, incluyendo la elevacion de los tiempos de protrombina.- Casos raros (= 1/10000 a < 1/1000): reacciones alérgicas con sintomas respiratorios (ej. disnea, broncoespasmos, jadeos, edema angioneurdtico)
y anafilaxia. - Casos raros (= 1/10000 a < 1/1000): cambios en el apetito, debilidad motora y depresion respiratoria. - Se pueden presentar efectos secundarios psiquicos después de la administracion de tramadol clorhidrato que
varfan individualmente en intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y de la duracién de la medicacion). Estos incluyen cambios en el estado de dnimo, (generalmente animo euférico, ocasionalmente disforia),
cambios en la actividad (generalmente supresion, ocasionalmente aumento) y cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (e.g. trastornos en la toma de decisiones, percepcion). - Se ha reportado empeoramiento del asma
aunque no se ha establecido una relacién causal. - Pueden presentarse sintomas de sindrome de abstinencia a farmaco, similares a los que ocurren durante el retiro de opioides como los siguientes: agitacion, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y sintomas gastrointestinales. Otros sintomas que se han observado muy raramente si se discontiniia abruptamente el tramadol clorhidrato incluyen: ataques de pénico, ansiedad
severa, alucinaciones, parestesia, tinnitus y sintomas inusuales del SNC. Paracetamol:- Los efectos adversos del paracetamol son raros pero puede presentarse hipersensibilidad incluyendo salpullido. Ha habido reportes de
discrasias sanguineas incluyendo trombocitopenia y agranulocitosis, pero no necesariamente estuvieron relacionados causalmente con el paracetamol. - Ha habido varios reportes que sugieren que el paracetamol puede
producir hipoprotrombinemia cuando se administra con compuestos similares a la warfarina. En otros estudios, el tiempo de protrombina no cambid. 3.9 Sobredosis: Zaldiar es una combinacion fija de ingredientes activos. En
caso de sobredosis, los sintomas pueden incluir los signos y sintomas de toxicidad de tramadol clorhidrato o paracetamol o de estos dos ingredientes activos. Sintomas de sobredosis con tramadol clorhidrato: En principio, en
caso de intoxicacion con tramadol clorhidrato, se esperan sintomas similares a los de otros analgésicos de accion central (opioides). Estos incluyen en particular, miosis, vémito, colapso cardiovascular, trastornos de la conscien-
cia hasta el coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta el paro respiratorio. Sintomas de sobredosis con paracetamol: Un caso de sobredosis es de particular preocupacion en nifios pequerios. Los sintomas de sobredosis
con paracetamol durante las primeras 24 horas son palidez, nauseas, vomito, anorexia y dolor abdominal. El dafio hepético puede volverse observable 12 a 48 horas después de la ingesta. Pueden ocurrir anormalidades del
metabolismo de la glucosa y acidosis metabdlica. En casos de envenenamiento severo, la insuficiencia hepdatica puede progresar a encefalopatia, coma y muerte. Puede desarrollarse insuficiencia renal aguda con necrosis
tubular aguda incluso en ausencia de dafio hepatico severo. Se han reportado arritmias cardiacas y pancreatitis. Es posible el dafo hepético en adultos que han tomado 7.5-10 g o mas de paracetamol. Se considera que
cantidades excesivas de un metabolito téxico (al que generalmente se le elimina su toxicidad mediante glutatién cuando se ingieren dosis normales de paracetamol), se unen de forma irreversible al tejido hepatico. Tratamiento
de emergencia: - Transferir inmediatamente a una unidad especializada. - Mantener las funciones respiratoria y circulatoria. - Antes de iniciar el tratamiento, se debe tomar una muestra de sangre lo mas rapido posible después
de una sobredosis con el objetivo de medir la concentracion plasmatica de paracetamol y tramadol, y también para realizar pruebas hepaticas. - Realizar pruebas hepaticas al inicio (de la sobredosis) y repetir cada 24 horas.
Generalmente se observa un aumento en las enzimas hepaticas (ASAT, ALAT), que se normaliza después de una o dos semanas. - Vaciar el estomago del paciente provocandole el vémito (cuando éste se encuentre consciente)
por medio de irrigacion o lavado gastrico. - Se deben instituir medidas de apoyo como mantener la permeabilidad de las vias aéreas y mantener la funcién cardiovascular; se deberd usar naloxona para la reversion de la
depresion respiratoria; las convulsiones se pueden controlar con diazepam. - El tramadol clorhidrato se elimina del suero de forma minima por medio de hemodidlisis 0 hemofiltracién. Por lo tanto, el tratamiento de intoxicacion
aguda con Zaldiar solamente con hemodidlisis o hemofiltracion no es adecuado realizarlo para la desintoxicacion. Es esencial el tratamiento inmediato en el manejo de sobredosis con paracetamol. A pesar de la ausencia de
sintomas tempranos significativos, los pacientes deberan ser referidos urgentemente a un hospital para su atencién médica inmediata y cualquier adulto o adolescente que haya ingerido cerca de 7.5 g 0 mas de paracetamol
en las 4 horas previas o cualquier nifio que haya ingerido =150 mg/kg de paracetamol en las 4 horas previas deben ser sometidos a un lavado géstrico. Se deberdn determinar las concentraciones en sangre de paracetamol 4
horas después de la sobredosis para poder evaluar el riesgo de desarrollo de daiio hepatico (via el nomograma de sobredosis con paracetamol). Tal vez sea necesaria la administracion de metionina via oral o Nacetilcisteina
(NAC) via intravenosa que podrian tener un efecto benéfico hasta por lo menos 48 horas después de la sobredosis. La administracién de NAC via intravenosa es de mayor beneficio cuando se inicia dentro de las primeras 8
horas después de la sobredosis. Sin embargo, debera administrarse NAC aun si el tiempo de presentacion es mayor a 8 horas después de la sobredosis y continuar con una terapia completa. El tratamiento con NAC debera
iniciarse inmediatamente cuando se sospeche de una fuerte sobredosis. Debe haber disponibles medidas de apoyo. Independientemente de la cantidad reportada de paracetamol ingerido, el antidoto para el paracetamol,
NAC, debe administrase via oral o intravenosa, tan pronto como sea posible. Si se puede, dentro de las primeras 8 horas después de la sobredosis.5. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS PARTICULARES 5.1 Lista de excipientes:
Celulosa, almidén pregelatinizado, almidén glicolato de sodio, almidon de maiz, estearato de magnesio, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol 400, é6xido de hierro amarillo, polisorbato 80, cera carnauba. 5.2 Incompatibili-
dades No aplicable.5.3 Vida dtil 3 afos 5.4 Precauciones especiales para su almacenamiento Almacenar a no mas de 25°C. 5.5 Naturaleza y contenido del frasco Zaldiar es envasado en blister PVC/aluminio. Estuche de cartulina
conteniendo 20 comprimidos recubiertos. 5.6 Precauciones especiales para su desecho Cualquier producto que no se utilice o material de basura debera ser desechado de acuerdo con los requerimientos legales.
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