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PROLOGO

s para el Instituto Nacional de Cancerologia un motivo de satisfaccién el presentar

al pais las “GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN ENFERMEDADES NEOPLASICAS’,

gue no pretenden convertirse en un manual de conductas inflexibles, ni mucho
menos en recomendaciones infalibles. En un campo de la medicina, como la oncologia,
en donde son muchas las variables que se deben tener en cuenta para tomar una u otra
decision terapéutica y en el cual dia tras dia hay innovaciones tecnolégicas que hacen
obsoletas las “verdades de hoy” con una rapidez inusitada, seria iluso pensar de otra
manera. La ciencia se encuentra en una verdadera revolucién intelectual y pareciera que
los “dogmas” médicos, tan populares en el siglo pasado, no resistiran el examen juicioso
y sistematico del nuevo conocimiento. Nada de lo escrito en estas guias debe ser tomado
como dogma.

El interés que nos movié a escribir estas GUIAS fue el de llenar un vacio que hoy en dia
tenemos en nuestro pais bajo el marco de la Ley 100 de 1993, con el fin de racionalizar y
orientar el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades neoplasicas mas frecuentes, a
fin de optimizar el uso de los limitados recursos econémicos de Colombia.

Seran validas en la medida que su uso induzca cambios en los patrones de la practica
médica que concluyan con una mejor calidad en la atencion.

En toda decision clinica hay consideraciones practicas, académicas, econémicas y
éticas, en las cuales el ESPIRITU MEDICO debe estar siempre consciente y alerta, obran-
do de acuerdo con aquello que mas beneficie al PACIENTE y desechando cualquier otro
tipo de intereses.

Estamos seguros que los colegas de las diferentes especialidades encontraran en
estas guias una orientacién que les facilite el ejercicio de la medicina en este nuevo
esquema de seguridad social, en el cual las interacciones entre el Estado, las Asegura-
doras, las Instituciones Prestadoras de Servicio, los médicos y los pacientes han sido
turbulentas y en ocasiones desventajosas para algunos de ellos.

Estas guias son el resultado de un enorme esfuerzo del cuerpo médico del Instituto,
qgue uni6 su experiencia con las recomendaciones de centros de reconocida prestancia
internacional y la medicina basada en la evidencia. Mis agradecimientos sinceros a todos.
Un reconocimiento destacado merece el Comité Editorial, especialmente los profesores
JOSE FELIX PATINO y GUILLERMO RAMIREZ, que hicieron su mayor esfuerzo, entregan-
do toda su sapiencia y entusiasmo para garantizar que el producto de tantas horas de
trabajo fuera 6ptimo y cumpliera con el propdsito de orientar.



No podria finalizar este prélogo sin agradecer al doctor Virgilio Galvis, Ex-Ministro de
Salud (1998 - 2000), su constante apoyo e interés por la realizacién de este proyecto. El
doctor Galvis fue un visionario del papel que debe cumplir el Instituto Nacional de Cance-
rologia, y a su vez un exigente y generoso Ministro con el desempefio y desarrollo del
mismo en el presente. Su voz de aliento ha sido amplificada con entusiasmo similar por
la doctora Sara Ordéfiez, nuestra nueva Ministra, quien nos acompafia en el propésito de
hacer del Instituto Nacional de Cancerologia, un modelo de entidad publica al servicio de
todos los colombianos, “en donde la ciencia, la tecnologia y el calor humano abren las
puertas de la esperanza”.

Estas guias deben ser evaluadas y revisadas constantemente de acuerdo a las cir-
cunstancias y resultados que se vayan presentando. Somos todos los médicos del pais
los responsables de mantener estas guias como una herramienta util y dinamica. El
Instituto es NACIONAL y es de TODOS... y todos sus comentarios, sugerencias y aportes
seran siempre bienvenidos.

CARLOS JOSE CASTRO ESPINOSA, MD.
Director
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CARCINOMA BASOCELULAR

EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer mas frecuente en el mundo (75% de
todos los canceres de piel en personas de raza blanca). En los ultimos afios se ha
reportado un incremento en la incidencia en la mayoria de los paises, probablemente
ligada a una mayor exposicién a la luz solar por la poblaciéon general. En Colombia, por su
ubicacion en el trépico, los rayos solares inciden mas perpendicularmente, generando un
factor de riesgo adicional.

En el Instituto Nacional de Cancerologia en el afio 1998 se registraron 335 nuevos
casos de carcinoma basocelular, lo cual equivale al 53% de todos los canceres de piel.
Las personas de raza blanca son las mas afectadas (200 a 600/100.000 habitantes,
segun la latitud). En la raza negra, la incidencia es baja, (alrededor de 3,5/100.000 habi-
tantes). A partir de la edad de 50 afos, la incidencia aumenta significativamente. El tumor
se presenta por igual en hombres y en mujeres en 80 a 90% de los casos o se localiza en
cabeza y cuello. Es una neoplasia de agresividad local que excepcionalmente exhibe
diseminacién metastasica.

ETIOPATOGENIA

El carcinoma basocelular es un tumor de origen epitelial que se desarrolla en los
queratinocitos basales de la epidermis y de la vaina radicular externa del pelo.

Los factores etiolégicos implicados pueden subdividirse en:

Constitucionales

¢ Piel clara, fototipos | y Il

e Hamartomas y tumores benignos: nevus sebaceo de Jadassohn, nevus basocelular
unilateral y algunos dermatofibromas.

e Genodermatosis: xeroderma pigmentoso, albinismo, sindrome de nevus basocelular,
de Bazex, de Rombo y epidermolisis ampollosa congénita.

Ambientales

e Exposicion solar, puvaterapia y camaras de bronceo.

e Radiacion ionizante.

e Ulceras crénicas, quemaduras y otras cicatrices.

e Exposicién a arsénico.

e Tratamiento inmunosupresor en transplante de érgano.
¢ Mostaza nitrogenada topica.

CUADRO CLINICO

Se distinguen varias entidades que se pueden clasificar en circunscritas (de limites
bien definidos) y difusas (de limites mal definidos). La clasificaciéon clinica, si bien es
similar a la histolégica, no siempre corresponde con esta Ultima.
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Carcinomas basocelulares circunscritos

e Carcinoma basocelular nodular:  Se caracteriza por un nédulo de tamafio variable, de
superficie brillante con telangiectasias, a veces pigmentado. Se distinguen dos varie-
dades: el carcinoma basocelular vegetante , clinicamente similar a un carcinoma
escamocelular, y el carcinoma basocelular quistico

e Carcinoma basocelular nédulo-ulcerativo: Presenta las mismas caracteristicas del
anterior y adicionalmente, ulceracion de tamafio variable.

e Carcinoma basoescamoso o metatipico: ~ No presenta caracteristicas clinicas especi-
ficas y seria una forma intermedia entre el carcinoma basocelular y el carcinoma
escamocelular.

¢ Fibroepitelioma de Pinkus : Es un tumor firme, a veces pediculado, que tiende a loca-
lizarse en el tronco.

Carcinomas basocelulares difusos

e Carcinoma basocelular superficial: ~ Aparece como una placa eritematosa, escamosa
y costrosa, de tamafio variable. Se localiza con mayor frecuencia en el cuello y el
tronco.

e Carcinoma basocelular plano cicatricial: Se caracteriza por una cicatriz central, ro-
deada por un borde papuloso periférico, pigmentado o no.

e Carcinoma basocelular morfeiforme: Es un tumor de bordes mal definidos, infiltrado,
similar a una placa de morfea.

e Carcinoma terrebrante: Es un tumor infiltrante y destructor de los tejidos profundos
(musculo, cartilago y hueso).

Carcinomas basocelulares mixtos

Las variantes mixtas asocian las diferentes formas clinicas anteriormente citadas. Todas
las variedades clinicas pueden pigmentarse (carcinoma basocelular pigmentado), ex-
cepto el morfeiforme, sin que este hallazgo signifigue un mejor o peor prondstico.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

Existen varios patrones de importantcia prondstica: nodular o soélido, basoescamoso,
adenoide, superficial, micronodular, morfeiforme, trabecular o infiltrativo. Con fines tera-
péuticos, se da creciente importancia al patrén de crecimiento de la neoplasia, por lo cual
se tiene en cuenta la siguiente clasificacion.

DE LIMITES BIEN DEFINIDOS DE LIMITES MAL DEFINIDOS
Nodular o sélido Superficial
Basoescamoso Micronodular
Adenoide Morfeiforme

Trabecular o infiltrativo
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De limites bien definidos

e EI CBC nodular o sélido se caracteriza por masas tumorales de diferentes tamafios y
formas, localizadas en la dermis, compuestas por células basaliomatosas con empa-
lizada periférica. Los bordes son muy bien delimitados, lo que refleja el patréon de
crecimiento expansivo. Es frecuente observar areas de retraccion alrededor de las
masas tumorales.

e El patrén basoescamoso tiene gran importancia, pues a pesar de tener limites bien
definidos, es un CBC agresivo con mayores tasas de recidiva e incluso de metastasis.
Estd conformado por zonas analogas a un escamocelular y a un basocelular con una
zona de transicién que los conecta.

e El CBC adenoide presenta un patron reticulado, con formacion de areas pseudo-
glandulares. El estroma es con frecuencia mucinoso.

De limites mal definidos

e El patrén superficial se caracteriza por nidos pequefios de células basaliomatosas
que nacen de la epidermis y se extienden en la dermis superficial. La extension mas
alla de la dermis papilar es inusual y en forma estricta; si se observan nidos aislados
dentro de la dermis, debe considerarse patron nodular. Posee y exhibe empalizada
periférica, retraccion estromal y un estroma fibromixoide variable. Sus margenes late-
rales son notoriamente dificiles de delinear histolégicamente, porque en las dos di-
mensiones habituales de la histologia da la apariencia de estar constituido por multi-
ples tumores pequefios independientes, por lo cual el patélogo puede informar en
forma erronea que el tumor ha sido totalmente extirpado, al observar que los bordes
estan libres.

e El patron micronodular en la practica corriente se confunde con el nodular, error que
trae consecuencias negativas importantes para el paciente porque el CBC de patron
micronodular presenta una extension subclinica importante. Los nidos tumorales en
el micronodular son uniformemente redondeados y, como su nombre lo dice, son
pequefios, de un tamafio aproximado o mas pequefios que los foliculos pilosos. La
empalizada periférica puede no estar tan desarrollada como se observa en el patron
nodular el estroma es con frecuencia mas colagenizado que mixoide.

e EI CBC morfeiforme , es una variedad de crecimiento agresivo, no circunscrito, de
limites mal definidos. Su crecimiento es infiltrativo y no expansivo, como el del nodular.
Este patron de crecimiento se relaciona estrechamente con la gran extension subclinica,
que puede llegar a la dermis profunda, tejido celular subcutaneo, muasculo, cartilago e
incluso hueso. La invasion local es especialmente cierta en las areas anatdmicas con
poco tejido celular subcutaneo. Con mas frecuencia infiltran el espacio perineural. Las
células basaliomatosas se observan como cordones lineales, angostos, embebidos
en un estroma denso, fibroso o esclerdtico. Los cordones varian en tamafio y forma,
pero generalmente tienen una o dos capas de células. No se observa ni empalizada
periférica ni retracciéon del estroma.

e EI CBC trabecular o infiltrante  es igual al anterior en su comportamiento agresivo,
pero se diferencia en algunos aspectos histologicos: presenta en forma varible un
componente nodular en la superficie, aunque estos nodulos tienen proyecciones agu-
das, dentadas, puntiagudas, irregulares y anguladas. Al igual que el morfeiforme,
presenta un patron de crecimiento de limites mal definidos, no circunscrito e infiltrativo.
A diferencia del morfeiforme, su estroma no es esclerético.
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Estos subtipos pueden asociarse entre si dando origen al patrén mixto. El subtipo
agresivo es el que determina el pronéstico del paciente; habitualmente se lo encuentra en
la profundidad del tumor, por lo cual no se observa en las biopsias superficiales. Las otras
variantes histologicas reflejan una diferenciacion tisular particular (pilar, sebacea, ecrina,
apocrina) pero no tienen importancia pronéstica ni terapéutica.

En todo informe de patologia se debe describir e informar:

=

Patrén o patrones histolégicos.

Patron arquitectural de crecimiento del tumor.

3. El nivel de profundidad alcanzado por el tumor: dermis superficial, media o profunda,
tejido celular subcutaneo o estructuras mas profundas.

4. Presencia o ausencia de invasion perineural.

5. Analisis de los bordes laterales y profundos: en las piezas quirargicas, describir si

existe 0 no compromiso de los bordes y en caso de estar libres, informar la distancia

del tumor a los mismos; incluir un esquema en el informe para hacerlo mas claro y

didactico.

n

DIAGNOSTICO

El diagnéstico es clinico y debe ser confirmado por el estudio patoldgico. La biopsia es
incisional, por sacabocado o con bisturi. Debe ser amplia e incluir la base del tumor con
el fin de tipificar el carcinoma basocelular y detectar los patrones mixtos. La muestra no
debe manipularse con pinzas a fin de no maltratarla, y debe ser depositada en formol
amortiguado al 10%. El espécimen debe ser orientado y enviado con una descripcion
completa de la lesion, un resumen de la historia clinica y un esquema de la lesion,
demarcando el sitio de donde fue practicada la biopsia.

Factores predictores de prondstico
Clinicos

e Edad del paciente: los menores de 30-35 afios tienen peor pronoéstico.
e Tumor primario o recidivante : los tumores recidivantes tienen peor prondstico.

e Tiempo de evolucién: a mayor tiempo, mayor riesgo de extension tumoral y de invasién
profunda.

¢ Velocidad de crecimiento: los de crecimiento rapido exhiben comportamiento mas
agresivo.

e Tipo clinico de carcinoma basocelular y limites de la lesion: los carcinomas
basocelulares nodulares y de bordes bien definidos son de mejor pronéstico. Los
carcinomas basocelulares superficiales pueden tener una extension subclinica im-
portante, pero no en profundidad. Los de patrén esclerodermiforme y los tumores mal
definidos son de peor pronéstico.

e Tamafio de la lesion: los tumores mayores de 1 cm son mas agresivos, siendo los
mayores de 2 cm los de peor pronéstico.

e Localizacion anatémica: en la literatura se describen areas anatdémicas de mayor riesgo
de recidiva, pero hay divergencias entre los autores, aunque en pequefos detalles. En
nuestro medio no se han descrito las areas de mayor riesgo de recidiva. Segun la loca-
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lizacién, pueden clasificarse en tumores de bajo, mediano y alto riesgo. Los tumores
de alto riesgo estan localizados en la llamada zona H de la cara (regién centrofacial,
periorbitaria inferior, temporal, pre y retroauricular). Los tumores de mediano riesgo
estan localizados en la zona no H de la cara y en la regién occipital del cuero cabelludo
y los de bajo riesgo en el resto del cuerpo (cuello, tronco y extremidades).

Patoldgicos

Patrén histolégico del tumor: el carcinoma basocelular de tipo nodular o soélido es de
buen pronédstico. Los tipos micronodular, esclerodermiforme, trabecular y baso-
escamoso son agresivos. El tipo superficial, si bien no invade en profundidad, puede
tener una invasién subclinica importante y requiere margenes de tratamiento adecua-
dos. La variedad adenoide no tiene un pronéstico definido. El patrén arquitectural de
crecimiento tumoral es muy importante como factor pronéstico siendo los de limites
mal definidos los de peor prondstico.

Caracteristicas histologicas: la profundidad de infiltracion del tumor: periostio y/o
pericondrio es un factor de mal pronéstico. La invasion perineural, especialmente de
grandes troncos nerviosos, le confiere al CBC una especial agresividad.

ESTADIFICACION

La clasificacion TNM del AJCC es mas adecuada para el manejo del carcinoma

escamocelular. En el carcinoma basocelular es poco utilizada y se prefiere utilizar los
factores de riesgo anteriormente citados.

T
TX
TO
Tis
T1
T2
T3
T4

NX
NO
N1

MX
MO
M1

Tumor (T)

El tumor primario no se puede determinar.
No hay evidencia de tumor primario.
Carcinoma in situ.

Tumor < 2 cm en su maximo diametro.
Tumor mayor de 2 cm y menor de 5 cm.
Tumor > 5 cm.

Tumor invade estructuras extracutaneas profundas (cartilago, musculo esqueléti-
co y hueso).

Ganglios linfaticos regionales (N)

No se puede determinar adenopatias.
Ausencia de adenopatias.

Presencia de adenopatias.

Metastasis distantes (M)

No se puede determinar metastasis.
Ausencia de metastasis.

Presencia de metéstasis.
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Estadificacion

0 Tis, NO, MO

I T1, NO, MO

I T2 0 T3, NO, MO

1] T4, NO, MO o cualquier T, N1, MO
v Cualquier T, cualquier N, M1

TRATAMIENTO

El tratamiento se dirige a la curacién del tumor, minimizando el riesgo de recidivas, con
las menores secuelas funcionales y estéticas. En ciertos casos avanzados, el objetivo es
Unicamente paliativo.

Antes de emprender el tratamiento, se determinan los factores de riesgo del tumor
(bajo, mediano y alto riesgo), la edad y estado general del paciente, con el fin de escoger
la modalidad terapéutica mas adecuada. En caso de tipos histolégicos mixtos, el trata-
miento se debe orientar en funcién del tipo mas agresivo.

Cirugia
Indicaciones

La cirugia convencional es el tratamiento de eleccién en la gran mayoria de los casos,
si aparece posible resecar toda la lesién y las condiciones generales del paciente lo
permiten.

La técnica convencional permite disponer y orientar adecuadamente la pieza quirdrgi-
ca para patologia. Cuando se informa compromiso de los bordes, el cirujano esta en
capacidad de intervenir Unicamente el sitio afectado. En caso de imposibilidad de
reintervencion por invasion de estructuras vitales, se recomienda manejo con radioterapia
complementaria.

La cirugia micrografica de Mohs es especialmente Gtil en tumores localizados en
zonas periorificiales, de alto riesgo de recidiva, y en tumores mal delimitados o difusos.
Es de primera eleccién en los tumores recidivantes y morfeiformes, si las posibilidades
institucionales lo permiten.

Contraindicaciones

e Soélo una alteracién muy severa del estado general del paciente puede contraindicar la
reseccion. La edad avanzada en una persona en buenas condiciones generales no
constituye contraindicacion absoluta a la cirugia. La inmensa mayoria de las interven-
ciones son realizadas con anestesia local.

« Compromiso mayor de estructuras vitales, técnicamente imposibles de resecar.

Resultados

En cirugia convencional, las tasas de curacion en tumores primarios es del orden de
95-98% a 5 afios, en tumores recidivantes de aproximadamente 80%.
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En cirugia micrografica de Mohs, las tasas de curaciéon a 5 afilos en tumores primarios
son cercanas a 99% y en tumores recidivantes, las tasas de recurrencia a 5 afios son de
6%, aproximadamente.

Ventajas

El cierre primario o la reconstrucciéon con colgajos locales disminuyen la morbilidad y
minimizan secuelas, disminuyen el tiempo de incapacidad (las areas que cierran por
segunda intencion se demoran mas en sanar) y se gana tiempo quirargico en funcién de
la reconstruccién inmediata. Incluye varias técnicas quirirgicas bajo anestesia local o
tumescente.

La cirugia mocrografica de Mohs proporciona las mas altas tasas de curacion a 5 afos
y permite preservar tejido sano alrededor de la lesiéon, minimizando secuelas funcionales
y estéticas.

Desventajas

La cirugia convencional requiere de entrenamiento y experiencia del cirujano. La ciru-
gia micrografica de Mohs es una técnica quirdrgica posible en instituciones con la infraes-
tructura necesaria. Implica aumento de costos y de tiempo quirargico, por lo cual se
recomienda seleccionar los pacientes, pues no se justifica emplearla en todos los casos
de CBC.

Criocirugia

Se practica “saucerizacion” (reseccién “en canoa” con el bisturi en plano paralelo al de
la piel) del carcinoma y a continuacion la criocirugia. Esta practica permite el andlisis de
patologia. Las consideraciones para la magnitud de los margenes en criocirugia son las
mismas que se tienen para cirugia convencional.

Indicaciones

Carcinomas basocelulares primarios nodulares y superficiales menores de 2cm, lo-
calizados en zonas de bajo y mediano riesgo de recidiva.

Es un excelente método paliativo en tumores inoperables e irresecables.

Contraindicaciones

Intolerancia al frio dada por urticaria al frio, criofibrinoginemia, crioglobulinemia, enfer-
medad de Raynaud.

Tumor profundo, recurrente de margenes clinicos mal definidos, carcinomas con pa-
tron histolégico agresivo. El cuero cabelludo es muy vascularizado y es dificil alcanzar
temperaturas de menos 50 grados; por esto, para los carcinomas localizados en cuero
cabelludo no es una buena indicaciéon. Los miembros inferiores tampoco son una buena
indicacion para criocirugia, por la mala cicatrizacion en dicha localizacion.
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Resultados

La tasa total de curacién en tumores primarios de menos de 2 cm es de 95-98%.

Ventajas

Simplicidad, bajo costo y seguridad. Util en pacientes embarazadas, pacientes con
alto riesgo quirdrgico, con marcapaso, con coagulopatias o pacientes ancianos o debilita-
dos.

Excelente resultado estético en pieles blancas.

Desventajas

Requiere un equipo adecuado y experiencia del dermatélogo. Tiene mayor morbilidad
que la cirugia, dado que forma una ampolla y posteriormente un area cruenta que tarda en
cicatrizar entre 4 y 6 semanas. Sin embargo, las cicatrices, son de buena calidad, aunque
hipopigmentadas, lo cual debe tenerse en cuenta en personas de piel oscura.

Secuelas

Temporales: Cicatriz hipertréfica, especialmente al tratar carcinomas extensos. Como
toda cicatriz hipertréfica, mejora en forma espontanea con el tiempo (pocos meses) por si
sola y en forma mas pronta con tratamiento.

Permanente: Retraccion de tejidos (como se presenta en cualquier cicatrizacion por se-
gunda intencién). Es menor en ancianos, y mejora con el tiempo por la laxitud de los
tejidos.

En pieles oscuras, la hipopigmentacion es una desventaja de tipo estético.

Radioterapia
Indicaciones

Tratamiento de carcinomas basocelulares en los cuales la resecciéon quirdrgica esté
contraindicada. Generalmente no es la primera eleccion.

Complemento de la cirugia en casos de bordes comprometidos imposibles de
reintervenir por proximidad a estructuras vitales o de invasién perineural.

Excelente método paliativo en los casos avanzados.

Contraindicaciones

« Pacientes menores de 50 afios, por el riesgo de cancer radioinducido y de radio-
necrosis que aumentan con el tiempo.

« Pacientes portadores de genodermatosis.
e Carcinomas clinicamente mal delimitados.
e Carcinomas de patron histolégico agresivo.

e Carcinomas recidivantes posterior a radioterapia.
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Resultados

Los buenos resultados con radioterapia, son operador dependientes. El radioterapeuta
debe conocer a fondo los principios de la radioterapia cutanea y los factores de riesgo de
los diferentes carcinomas.

Las tasas de curacién a 5 afios en tumores primarios son de 96%, aproximadamente.
Las tasas de recurrencia en tumores recidivantes son del orden de 27%.

Ventajas

Util en pacientes con fobia a cirugia y en pacientes con alto riesgo quirirgico, con
marcapasos, coagulopatias o ancianos o debilitados.

Desventajas

El aspecto estético de la cicatriz es inicialmente excelente, pero empeora con el tiem-
po; solo 50% de los pacientes presenta un buen resultado a los 9-12 afios después de la
terapia.

Las recidivas posteriores a radioterapia, asi como los canceres radioinducidos, son
muy dificiles de tratar, incluso con cirugia de Mohs. Las recidivas posteriores a radiotera-
pia no se deben tratar nuevamente con radioterapia. Desde el punto de vista quirdrgico, es
bien dificil operar en areas irradiadas.

Como todo método ciego, no se puede tener informacién de las caracteristicas histo-
légicas ni de la presencia de tumor residual.

En los casos de tumor residual posterior a la radioterapia, este puede crecer por
largos periodos antes de ser clinicamente evidente.

Secuelas

e Tempranas: Eritema, xerosis, atrofia, descamacion himeda, dolor, pérdida del cabe-
llo y las pestafas.

e Tardias: Mala vascularizacion y radionecrosis de la piel, del cartilago o hueso subya-
centes al sitio de radioterapia (1 a 5% de los pacientes). Las areas de mayor riesgo
son las areas de irritacion crénica, las expuestas al sol y ciertas localizaciones ana-
tbmicas como pabellones auriculares, alas nasales, cantos. El tratamiento de la
radionecrosis es dificil. Los carcinomas que comprometen hueso no se deben irra-
diar, porque la posibilidad de curacion es minima y la posibilidad de osteonecrosis
alta.

e Telangiectasias, fibrosis, canceres radioinducidos. En fosas nasales son frecuentes
las epistaxis post-radioterapia.

e Desde el punto de vista estético, telangiectasias y pérdida permanente del cabello. En
los pacientes de piel tipo Il - Ill en adelante, hipopigmentacion post-radioterapia.

¢ Pueden presentarse retracciones, que en los sitios de margenes anatémicos libres
ocasionan defectos funcionales y cosméticos (ectropion, retraccion del ala nasal, etc.).

e El tratamiento de tumores perioculares se puede complicar con queratitis, cataratas y
excepcionalmente, perforacién del globo ocular.
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Otras técnicas

e Doble electro-curetaje

Técnica econdémica y sencilla que requiere experiencia del operador. La biopsia previa
debe realizarse con afeitado y no con sacabocado, pues en esta Ultima situacién se
dificulta manipular la cureta. Puede ser util en tumores de bajo grado o en carcinomas
superficiales.

e Laser y terapia fotodindmica

Util en lesiones superficiales grandes. Aln no hay estudios extensos para preferir este
tratamiento sobre los anteriores. Aumenta costos y requiere experiencia del cirujano. No
permite disponer de la pieza quirargica para patologia. No existen estudios a largo plazo
sobre los efectos secundarios de este tipo de radiacién luminosa.

e Interferon vy retinoides.

Esta en investigacion y es de alto costo. Hay resultados prometedores en cuanto a
oncomodulacidn, pero los estudios publicados presentan resultados contradictorios.

Tratamiento preventivo

La proteccién solar es la piedra angular de la prevencion del cancer de piel. En el
carcinoma basocelular, la exposicién solar en los 20 primeros afios de vida esta particu-
larmente implicada en su etiopatogénesis. Es por esto que la proteccion solar debe
hacerse desde la infancia, particularmente en los individuos de alto riesgo (sujetos blan-
cos de fototipos | y II, con genodermatosis). Esta proteccion comprende medidas genera-
les para evitar la exposicion al sol entre las 10 AM y las 3 PM, el uso de vestido y sombreros
adecuados, asi como el uso regular de protectores solares.

SEGUIMIENTO

El objetivo del seguimiento es doble:
e detectar recidivas loco-regionales;

e detectar nuevos tumores (36% de los pacientes presentan un segundo carcinoma
basocelular en los primeros 5 afios).

Tumores de bajo y mediano riesgo

« Se efectla un seguimiento clinico y se practica biopsia de piel en las lesiones sospe-
chosas.

e Primer afio: 1, 3, 6 y 12 meses.
Segundo afio: 6 y 12 meses.

A partir del tercer afio: control anual.
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Tumores de alto riesgo

Se efectlia seguimiento clinico y se practica biopsia de piel en las lesiones sospechosas.
Primer afio: 1, 3, 6, 9 y 12 meses.
Segundo afio: 4, 8 y 12 meses.

A partir del tercer afio: control anual.

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO

El tratamiento racional del carcinoma basocelular implica la evaluacion completa de

los factores de riesgo del tumor (tumores de bajo, mediano y alto riesgo), la evaluacién del
estado general del paciente y sus deseos.

Tratamiento de los tumores de bajo riesgo

Para que un tumor se considere de bajo riesgo debe reunir todas las caracteristicas

siguientes:

Tumor primario y de bordes bien definidos.

Tamafo menor o igual a 1 cm.

Localizacion anatdmica en zona de bajo riesgo.

Patron histolégico nodular y sin signos de invasion perineural, a periostio o pericondrio.
El tratamiento de eleccion es la reseccion quirargica con 4 mm de margen lateral.
Segunda eleccidn: criocirugia.

Tercera eleccién: radioterapia (pacientes mayores de 50 afios).

Tumores de mediano riesgo

Tumores de las siguientes caracteristicas:

Tumor primario de bordes bien definidos.

Tamafo de 1 a 2 cm en zona de bajo riesgo.

< de 2 cm en zona de mediano riesgo y

<de lcm en zona de alto riesgo

Patron histolégico nodular y sin signos de invasion perineural, a periostio o pericondrio.
El tratamiento de eleccién es la reseccion quirdrgica, con 4 mm de margen lateral.
Segunda eleccidn: criocirugia.

Tercera eleccion: radioterapia (pacientes mayores de 50 afios).
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Tumores de alto riesgo

Los tumores de alto riesgo incluyen 2 tipos de tumores segun el patron histolégico:
* no agresivos

e agresivos

Tumor no agresivo histolégicamente

e Tumor primario o recidivante de bordes bien definidos.

e Tamafio > 2 cm en zona de bajo y mediano riesgo.

e« Tamafio > 1 cm en zona de alto riesgo.

e Patron histolégico nodular y sin signos de invasion perineural, a periostio o pericondrio.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica con margen lateral de seguridad
minimo de 6 mm o cirugia de Mohs, en caso de ser necesario conservar tejido sano.

Segunda eleccion: radioterapia (no candidatos a cirugia y pacientes mayores de 50
afos).
Tumor agresivo histolégicamente

e Tumor primario o recidivante.
e Tipo clinico agresivo y/o de bordes mal definidos.
e Cualquier tamafio o localizacion.

e Patrén histoldgico agresivo y/o con signos de invasion perineural, a periostio o
pericondrio.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica amplia (minimo 8 mm) o contro-
lada por cortes por congelacién, o cirugia de Mohs si los recursos lo permiten.

Segunda eleccion: radioterapia (no candidatos a cirugia y pacientes mayores de 50 afios).

Tumor terebrante

Exige discusion en junta interdisciplinaria para su manejo.

Tumor metastasico

El tratamiento del tumor metastasico se decide en junta interdisciplinaria. El trata-
miento del tumor primario se realiza segun los patrones anteriores y el tratamiento de las
metastasis segun su localizacion:

e ganglionares, las mas frecuentes: diseccion ganglionar y/o radioterapia

e otras: quimioterapia.
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SINTESIS: TRATAMIENTO DEL CARCINOMA BASOCELULAR

Tipo de Tumor

Caracteristicas

Tratamiento

Tumores
de bajo riesgo

* Tumor primario y de bordes bien
definidos.

* Tamafio < 1 cm.

* Localizaciéon anatémica en zona
de bajo riesgo.

* Patron histolégico nodular y sin
signos de invasién perineural, a
periostio o pericondrio.

* Primera eleccion: reseccion
quirdrgica con 4 mm. De margen
lateral.

* Segunda eleccién: criocirugia.

* Tercera eleccion: radioterapia.

Tumores
de mediano riesgo

* Tumor primario de bordes bien
definidos.

* Tamafio de 1 a 2 cm en zona
de bajo riesgo, < de 2 cm en
zona de mediano riesgo y <
de 1 cm en zona de alto riesgo.

* Patron histolégico nodular y sin
signos de invasién perineural, a
periostio o pericondrio.

* Primera eleccion: reseccién qui-
rirgica con 4 mm de margen de
seguridad.

* Segunda eleccién: criocirugia.

* Tercera eleccion: radioterapia.

Tumores de alto riesgo
Histologia no agresiva

* Tumor primario o recidivante de
bordes bien definidos.

* Tamafio >2 cm en zona de bajo
y mediano riesgo.

* Tamafio: >1 cm en zona de alto
riesgo.

* Patrén histolégico nodular y sin
signos de invasién perineural, a
periostio o pericondrio.

* Primera eleccién: reseccién qui-
rdrgica con margen de seguridad
minimo de 6 mm o cirugia micro-
grafica de Mohs en caso de de-
sear conservar tejido sano.

* Segunda eleccién: radioterapia.

Tumores de alto riesgo
Histologia agresiva

* Tumor primario o recidivante

* Tipo clinico agresivo y/o de
bordes mal definidos.

* Cualquier tamafio o localizacién

* Patron histologico agresivo y/o
con signos de invasion perineu-
ral, a periostio o pericondrio.

* Primera eleccion: reseccion
quirargica amplia (minimo 8 mm)
0 controlada por cortes por con-
gelacién o cirugia microgréafica
de Mohs si los recursos lo per-
miten.

* Segunda eleccion: radioterapia.

Tumores terebrantes

e Tumor invasivo a estructuras
Profundas.

¢ Junta interdisciplinaria.
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ANEXO N° 1
CIRUGIA

Una vez resecado el tumor, la reconstruccion debe realizarse en el mismo acto
operatorio. Existen, fundamentalmente, cinco modalidades, a saber:

Cierre por segunda intencion

Cuando se trata de pequefas areas cruentas, menores de 5 mm, que cicatrizan por el
fendmeno de contraccion, puesto que son de espesor total. Tienen mejor resultado esté-
tico en superficies céncavas. No esta indicado en bordes libres (por ejemplo parpados,
nariz, labios) porque pueden generar retracciones produciendo deformidades y alteracio-
nes funcionales y estéticas. El cierre toma 14 a 21 dias. En superficies mayores se reco-
mienda hacer cobertura cutanea. En casos seleccionados (por ejemplo los de riesgo
quirdrgico elevado) puede estar indicado el cierre por segunda intencion, que tiene venta-
jas sobre los métodos “ciegos”: rapidez, economia, disponibilidad de toda la pieza quirdr-
gica para el estudio de las caracteristicas del tumor y de los margenes quirlrgicos.

Cierre primario

Usualmente es un cierre en huso, que puede implicar un pequefio sacrifico de piel
sana en los extremos del defecto. La cicatriz final debe adaptarse a las lineas de tension
de la piel. Cuando se comprometen los bordes libres, como el parpado o el labio, la
reseccion debe hacerse en forma de pentagono para evitar retracciones. La cicatrizacion
es similar a la del cierre por primera intencién, y las suturas se retiran en el mismo tiempo
que luego del cierre de una herida simple de piel, segun el sito anatémico (por ejemplo,
en cara entre 5y 7 dias).

Injertos de piel

Se utilizan en superficies preferiblemente convexas (como la nariz) o cuando no hay
tejido disponible para un colgajo. En cara se prefieren de espesor total para disminuir el
fenébmeno de la contraccién secundaria, la cual genera retracciones y deformidades con
implicaciones estéticas y funcionales no deseadas. Pueden ademas ser complemento
de los colgajos cuando el tamafio y localizacion del defecto lo requiera. Dependen de un
lecho bien vascularizado.

Colgajos locales

En defectos relativamente pequefios, menores de 5 cm de diametro, cuando no es
posible el cierre primario, se pueden utilizar diversos colgajos locales. Tienen la ventaja
de ser injertos de piel similar a la del defecto, no se contraen y pueden crecer a la misma
velocidad y tienen circulaciéon propia, es decir que no dependen del lecho, lo cual permite
cubrir estructuras nobles. El disefio depende de la forma, tamafio y localizacion del defec-
to, asi como de la disponibilidad de tejidos adyacentes, de la circulacién del mismo y de la
experiencia del cirujano. Permiten hacer reconstrucciones inmediatas y el tiempo quirar-
gico es comparable al de los injertos. El proceso de cicatrizacion tiene las mismas condi-
ciones que las de un cierre primario.
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Colgajos a distancia y colgajos libres (microquirdrgicos)

Pueden ser axiales, fasciocutaneos o musculocutaneos. Su eleccion depende del
tamafio y tipo del defecto y de si se requiere, ademas de los tejidos de cobertura, tejido de
soporte como hueso o cartilago, ya sea asociando colgajos con injertos o transportando
colgajos compuestos. Implican condiciones del paciente previas que le permitan ser
llevado a cirugia mayor, de la experiencia del cirujano y de los recursos técnicos.

ANEXO N° 2
CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS

En cirugia convencional se resecan los canceres de piel con base en el aspecto clinico
de los limites del tumor, y a partir de este juicio se dejan margenes de reseccidon amplios,
tratando de extirpar el cancer en su totalidad.

La Cirugia Micrografica de Mohs es una técnica para la extirpacion secuencial del
cancer de piel, ideada por Frederick Mohs, en 1936. Se denomina micrografica porque un
100% del area de corte se analiza por congelacion al microscopio y ademas porque se
marca y se hace una grafica de cada uno de los bordes de seccion, de suerte que en todo
momento se establece una orientacion microscépica clara y precisa entre cada uno de los
bordes y su exacta localizacion en el paciente.

Esto permite operar un cancer de piel en forma secuencial, resecando en forma
tridimensional Unicamente los sitios comprometidos por el tumor, respetando la piel sana.
En otras palabras, la cirugia micrografica de Mohs permite resecar un cancer de piel con
méaxima seguridad oncolégica y con minima deformidad funcional y estética, pues se
conserva la piel sana. La principal indicacion para realizar la cirugia micrografica de Mohs
es cuando los limites clinicos o histolégicos del tumor no son precisos y cuando el tumor
esta localizado en areas en las cuales es indispensable ahorrar tejido sano con fines
funcionales y estéticos (por ejemplo, parpados, nariz, pabellones auriculares, etc).

La cirugia micrografica de Mohs exige 6ptimos recursos técnicos, tanto de laboratorio
como humanos.

ANEXO N° 3
RADIOTERAPIA

Rayos X superficiales

Se puede usar rayos X superficiales o de ortovoltaje.

Para lesiones de 0,5-2 cm la dosis total varia entre 45-51 Gy, en fracciones de 3 Gy/dia,
con energias de 50-150 Kev con hvl de 0,7 mm de aluminio hasta 0,52 mm de cobre, con
margenes de 5-10 mm o fraccionamientos diferentes, hasta dosis equivalentes totales
iguales a las descritas.

Para lesiones mayores de 2 cm la dosis total es de 50-55 Gy, en fracciones de 2,5 Gy/dia,
con energias de 90-300 Kev con hvl de 0,87-3,7 mm de cobre, dandose margenes de 1-2 cm
o fraccionamientos equivalentes diferentes, hasta dosis equivalentes totales iguales a las
descritas.
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Se deben agregar 0,5 cm a los margenes en carcinoma basocelular morfeiforme, a fin
de disminuir recurrencias locales.

Los rangos permitidos varian dependiendo del juicio clinico, estado tumoral y res-
puesta clinica del tumor y pueden variar entre 30 y 60 Gy, en fracciones de 2-5 Gy/dia.

Fotones o electrones de alta energia

Para lesiones de 0,5-2 cm la dosis total varia entre 49 y 56 Gy, en fracciones de 3,3 Gy/dia
con fotones, de 4-6 Mev o con electrones de 9-16 Meyv, en fracciones de 2 Gy/dia, dejando
margenes de 10-15 mm.

Para lesiones mayores de 2 cm la dosis total varia entre 55-60,5 Gy, en fracciones de
2,75 Gy/dia con fotones, de 4-6 Mev o con electrones de 9-16 Meyv, en fracciones de 2 Gy/dia,
dejando margenes entre 1y 2 cm.

Para lesiones mayores de 2 cm que comprometan hueso, la dosis total varia entre 68-
72 Gy, en fracciones de 2 Gy/dia, con energias de fotones de 4-6 Mev, dejando margenes
entre 1y 2 cm, o con electrones de 9-20 Mev, en fracciones de 2 Gy, dia dejando margenes
entre 2y 2,5cm.

Los rangos varian dependiendo del juicio clinico, estado tumoral y respuesta clinica
del tumor, y pueden oscilar entre 30 y 75 Gy, en fracciones de 2-5 Gy/dia.

En el Instituto Nacional de Cancerologia la recomendacion es tratar con rayos X o
electrones. Describimos la técnica con fotones de acuerdo con la literatura, pero no la
recomendamos, salvo casos de grandes lesiones, en las cuales la combinacién fotones
y rayos X o electrones es utilizada con frecuencia.

ANEXO N° 4
CRIOCIRUGIA

La criocirugia es una técnica eficaz y econdémica desarrollada para el tratamiento del
cancer de piel en los aflos 1970. Requiere capacitacion especial y el uso de material
adecuado. Utiliza el nitrégeno liquido como criégeno, lo cual permite alcanzar temperatu-
ras muy bajas en los tejidos, temperaturas que llevan a su destrucciéon. Se utilizan cuatro
técnicas principales: atomizador “spray” abierto, atomizador “spray” cerrado, conos y
probetas que requieren un equipo especial de crioterapia. En el tratamiento del cancer es
indispensable a la monitoria de las temperaturas en los tejidos mediante “termocouples”
y de un aparato especial de medicion.

En un primer tiempo, se delimita al tumor y se dibujan los margenes quirdrgicos de
una manera analoga a los que se usan en cirugia convencional. Se realiza una
“saucerizacion” del tumor para estudio de patologia, curetaje y se colocan 2 termocouples,
uno lateral y uno en profundidad. Se practica la criocirugia utilizando una de las cuatro
técnicas previamente descritas, hasta lograr una temperatura en los tejidos de —50°C. El
tiempo de descongelacion debe ser mayor al tiempo de congelacién y varia segun la
técnica. Después de la descongelacion completa de la lesién se realiza un nuevo ciclo de
congelacién—descongelacion.

La cicatrizaciéon por segunda intencién dura aproximadamente 6 semanas.
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ANEXO NO. 5
ELECTROFULGURACION Y CURETAJE
Esta técnica quirlrgica esta basada en la diferente de consistencia entre el tejido
tumoral y el tejido sano. Los buenos resultados dependen de la experiencia del operador.

Se delimita el tumor y se dibujan los margenes igual que en la cirugia convencional. Se
realiza una “saucerizacion” del tumor para estudio de patologia. Se practica un primer
curetaje, con cureta grande seguido por electrofulguracién del lecho quirtrgico. Acto se-
guido, se repite el procedimiento con cureta pequefia. La cicatrizaciéon por segunda inten-
cion dura 3 a 6 semanas, segun la localizacién y el tamafio del tumor.
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CARCINOMA ESCAMOCELULAR (CEC)

EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma escamocelular (CEC) es la neoplasia maligna que se origina en el
epitelio escamoso estratificado. En la piel, lo hace mas cominmente a partir de la epider-
mis, aunque también puede originarse en el epitelio de los anexos. Ocupa el segundo
lugar en frecuencia dentro de los tumores de piel, después del carcinoma basocelular.

Ha habido un aumento en su incidencia en los Ultimos afios. En el Instituto Nacional
de Cancerologia, en el afio de 1998 se observaron 163 casos nuevos de CEC, es decir,
25,7% de todos los canceres de piel.

En Estados Unidos se diagnostican de 100.000 a 200.000 CEC al afio. A menor latitud,
y por tanto, mayor exposicion solar, la relacion CEC/carcinoma basocelular aumenta. El sitio
del mundo donde existe la mayor incidencia de canceres de piel diferentes del melanoma
es Australia, donde 1%-2% de la poblacion esta afectada. Aunque la incidencia del cancer
diferentes del melanoma aumenta, la mortalidad esta disminuyendo en 20-30%.

ETIOPATOGENIA

Los factores etiolégicos se dividen en dos grandes grupos: constitucionales y ambien-
tales.

Constitucionales

1. Fenotipoy fototipo: Piel clara, fototipos 1 y II.

2. Lesiones premalignas: La gran mayoria de los CEC se origina en una lesion
premaligna, que por definicién es aquella que tiende a malignizarse con el tiempo.
Una forma didactica de verlas es clasificandolas segun su etiologia:

« Queratosis actinicas: Son lesiones papulares o en placa, queratésicas, de forma
irregular, localizadas en areas de piel actinica estropeada. Su tamafio varia de 2 a
10 mm, aunque tienden a confluir y formar areas de varios centimetros y de limites
dificiles de definir. En estos casos, es mas facil palparlas que verlas. En nuestra
raza se pueden pigmentar, lo cual plantea diagndstico diferencial con queratosis
seborreica o léntigo maligno. Las queilitis actinicas son queratosis actinicas loca-
lizadas en los labios. Algunos autores las consideran CEC in situ, que no tiene
capacidad de dar metastasis.

* Relacionadas con virus: Enfermedad de Bowen, papulosis bowenoide, eritroplaquia
de Queirat, condiloma gigante, epidermodisplasia verruciforme.

« Relacionadas con agentes externos:  Arsenicales, hidrocarburos y relacionadas
con radiodermitis cronica.

« Lesiones cicatriciales: Ulceras (estasis, Marjolin), quemaduras (térmicas, eléctri-
cas), fistulas.

« Dermatosis erosivas o cicatriciales: Liquen escleroso y atrdfico, liquen plano
hipertréfico cutaneo, lupus eritematoso discoide, epidermolisis ampollosa.
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3. Genodermatosis: Epidermodisplasia verruciforme, xeroderma pigmentoso, albinismo,
poroqueratosis, epidermolisis ampollosa distréfica.

Ambientales
» Radiacion ultravioleta

La exposicién a la luz ultravioleta en forma crénica ocupacional (actividad al aire libre),
especialmente la exposicion en los 10 afios anteriores al diagnéstico, se cree que es el
factor de riesgo mas importante en las personas con piel tipo I. La radiacion ultravioleta B
(UVB) (280-320 nm) esta implicada en forma directa, aunque se sabe que la radiacion
UVA es coadyuvante con la UVB para la génesis de cancer cutaneo. Aunque existe contro-
versia, la terapia PUVA (psoraleno + UVA) se asocia con aumento en la incidencia de CEC.

* Radiacion ionizante

Est4 demostrado que las bajas dosis de rayos X, por ejemplo para el tratamiento de
gueloides, inducen la formaciéon de CEC. Igualmente, existe evidencia de que la inciden-
cia de CEC en pacientes irradiados se correlaciona en forma directamente proporcional
con la dosis acumulada. Ademas, la radiacion ionizante es sinérgica con la radiacién UV
para la formacién de CEC. El periodo de latencia varia de meses a afios y la mayoria de
los casos se presenta 20 afios después de la radioterapia. Estos CEC radioinducidos
tienen un pésimo pronéstico, pues exhiben una marcada tendencia a la recidiva (70%) y
metastasis, con supervivencia de sélo 50% a los 5 afios.

Otros

La exposicion cronica a radiacion infrarroja (calor), al cigarrillo, al arsénico ingerido
oralmente (presente en ciertas fuentes de agua, en ciertos medicamentos y en ciertos
pesticidas) puede dar origen a CEC. El habito de fumar no sé6lo produce CEC en los labios
y la mucosa oral, sino que también se relaciona con cancer cutaneo. Ya se conocen virus
con capacidad cancerigena plenamente identificados, por ejemplo los tipos 5, 8, 16 y 18
del virus del papiloma humano. Por regla general, los virus tienen esta capacidad cance-
rigena en pacientes inmunocomprometidos.

CUADRO CLINICO

El comportamiento biolégico del CEC depende en parte de la localizacion anatémica:
piel expuesta contra la no expuesta, (ver Etiopatogenia) y de la presencia de factores de
riesgo (ver factores pronoésticos). Por ejemplo, los CEC que se originan en piel actinico-
estropeada tienen un pronoéstico relativamente bueno en un paciente por lo demas sano,
pero son especialmente agresivos en pacientes inmunosuprimidos o en los que han
recibido radioterapia.

Queratoacantomas

Se originan en los foliculos pilosos. Con mayor frecuencia se originan en piel actinico-
estropeada, pero pueden originarse en piel sana, o en pieles afectadas por dermatosis
inflamatorias tipo eczema, psoriasis, etc. Son lesiones nodulares localizadas en piel
actinico-estropeada, con un tapén de queratina en el centro, que caracteristicamente cre-
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cen en forma muy rapida. Su comportamiento bioldégico es “benigno”; incluso, algunos
regresan en forma espontanea, pero es agresivo en los pacientes inmunosuprimidos
(quienes han recibido trasplantes renales especialmente) o con antecedente de radiote-
rapia. La biopsia se debe tomar en forma especial, para ayudar al patélogo, pues la
histopatologia es muy dificil de diferenciar de un CEC clasico.

Enfermedad de Bowen

Son en realidad CEC in situ con manifestaciones clinicas muy particulares que simu-
lan psoriasis, tiflas, eczemas numulares, e incluso carcinomas basocelulares superficia-
les. Los pigmentados se pueden confundir con queratosis seborreicas pigmentadas y
con melanomas de extension superficial. Cuando se localizan en el epitelio de transicion
del pene se le conoce como eritroplaquia de Queirat. Se relacionan con exposicion a
radiacion solar, PUVA y a exposicion de arsénico. Cuando existe este Ultimo antecedente,
se deben investigar neoplasias ocultas.

CEC en piel actinico-estropeada

Por definicion, se presentan en areas de exposicion solar como una placa ulcerada,
exofitica, en ocasiones con apariencia verrugosa. Estas Ulceras no cicatrizan, muestran
evidencia de sobreinfeccion y pueden ser hiperqueratésicas. Tienen un crecimiento mas
rapido que los carcinomas basocelulares, pero mas lento que los queratoacantomas.

CEC en piel no expuesta al sol

Son los llamados CEC “de novo”. En general tienen un comportamiento biolégico mas
agresivo.

Se describen aquellos que surgen de dermatosis cicatriciales e inflamatorias, cicatri-
ces, quemaduras, Ulceras crénicas, areas de radioterapia (ver Etiopatogenia). Igualmen-
te, encontramos los CEC periungueal y subungueal, que inicialmente tienen la apariencia
de verrugas y son tratados como tales por medicina general, con el grave inconveniente de
retardar el diagnostico y empeorar en forma significativa el pronéstico. Finalmente, los
CEC verrugosos que son de aspecto verrugoso y se localizan en distintos sitios, tienen un
comportamiento local agresivo, pero excepcionalmente dan metastasis.

CEC de mucosas

Los CEC derivados de mucosas tienen un comportamiento bioldgico y un manejo
diferente de aquellos derivados de la piel. Se discutiran mas adelante. Se los menciona
brevemente a continuacion.

Los CEC de genitales tienen clasificacion TNM diferente e incluyen las siguientes
entidades:
e Escroto: Generalmente relacionados con exposicion a cancerigenos. Son de mal pro-

nostico.

¢« Pene: Son CEC que surgen en el glande de pacientes no circuncidados, o con
eritroplasia de Queirat, papiloma virus, papulosis bowenoide.
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Vulva: EI CEC de vulva es el cancer mas frecuente en esta region.
Los CEC de mucosa oral comprenden:

CEC de labio (vermillén): Es el mas frecuente dentro de los canceres de mucosas.
Mas frecuente en el labio inferior y en el hombre.

Intraoral: Estos CEC surgen frecuentemente de leucoplaquias y eritroplaquias; estas
Ultimas tienen mayor tendencia a transformacion maligna.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

El patélogo debe describir e informar lo siguiente:

Patron histolégico: Los patrones de células fusiformes o acantolitico tienen mal pro-
nostico.

Grado de diferenciacion: CEC bien, moderada o pobremente diferenciado (los mal
diferenciados dan metéstasis en 32,8% de los casos, en contraste con los bien dife-
renciados que solo las dan en un 9,25%). Ademas, puntualizar la presencia o ausen-
cia de queratina.

Patrén arquitectural del tumor:  Informar el patrén de invasion del borde de avance del
tumor. Los tumores bien circunscritos se relacionan con muy poca extension subclinica;
en contraste, los CEC pobremente organizados, con células menos cohesionadas y
dispuestas en pequefios cordones y trabéculas que infiltran los margenes profundos
y laterales, tienen mayor extension subclinica y por lo tanto mayor tendencia a dar
recurrencias.

Grosor tumoral (equivalente a Breslow)

Invasion a tejidos profundos (equivalente al Clark) : Estructuras comprometidas en la
profundidad, especialmente si la lesion infiltra grasa, muasculo, hueso.

Invasion perineural y/o perivascular:  Los CEC con invasién perineural dan recurrencias
en 47% de los casos.

Andlisis de los bordes laterales y profundos: Describir si existe compromiso de los
bordes y en caso de estar libres, informar la distancia del tumor a los mismos. El
patélogo debe incluir un esquema con su informe para que este sea mucho mas claro
y didactico.

A manera de esquema general las neoplasias queratinociticas se diferencian en:

Queratosis actinicas: Minimos cambios celulares y atipia en su arquitectura, pero
confinada a las capas basales, sin compromiso anexial.

Queratoacantoma: En la actualidad se considera una variedad especial de CEC con
comportamiento biol6gico poco agresivo. En su histologia se distinguen tres estados:
proliferativo, plenamente desarrollado e involutivo. La forma en que se toma la biopsia
es la clave para distinguirlo del CEC, y esta distincion es muy importante y en ocasio-
nes dificil, pues no hay un signo histolégico patognomaénico.

Algunos autores consideran que el estroma desmoplasico es caracteristico del CEC,

pero no del queratoacantoma.
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e« CEC in situ (enfermedad de Bowen y variantes) : Atipia en mayor extension y hacia
niveles epidérmicos mas elevados y posible compromiso anexial.

¢ CEC Invasor: Patrén de crecimiento invasor. El criterio minimo para su diagnéstico es
invasion a la dermis por queratinocitos anaplasicos en forma no continua, desprendi-
dos de la epidermis suprayacente. Es esencial que el informe de patologia incluya los
factores de riesgo de recurrencia y de metastasis enumerados mas adelante.

e Variantes: Células en huso, adenoide, acantolitico, verrucoso y adenoescamoso. Una
forma especial y de bajo grado es el carcinoma verrucoso. EI CEC de células en huso
es preciso diferenciarlo, por inmunohistoquimica, del fibroxantoma atipico, del
melanoma desmoplasico, etc.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se hace en forma clinico-patolégica, o sea que tiene que haber correla-
cion de la clinica con la histopatologia. Existen recomendaciones importantes para seguir
en el momento de tomar la biopsia:

1. La biopsia debe ser amplia y del sitio mas grueso de la lesion, para permitir que el
patélogo realice un adecuado estudio. La mayoria de las células anaplasicas y el
mayor nimero de mitosis se observan en la profundidad del tumor (esto contraindica
la “saucerizacion” o los procedimientos que no dejen evaluar el fondo del tumor).

2. El espécimen no debe manipularse con pinzas; debe manejarse sin maltratarlo, con
delicadeza y debe ser depositado rapidamente para fijacién en formol amortiguado y
diluido al 10%.

3. El espécimen debe ser orientado y enviado al patélogo con una descripcién completa
de la lesion, incluyendo un resumen de la historia clinica. La solicitud del estudio debe
ir acompafada de un esquema, dibujo o un documento grafico (foto) de la lesién
inicial, demarcando el sitio donde fue practicada la biopsia.

4. Estudios adicionales segun cuadro clinico: BACAF ganglionar; radiografia de térax,
ecografia abdominopélvica, TAC, RNM.

FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Los factores de mal pronostico de un CEC se pueden resumir en:

Etiologia

Hasta hace unos pocos afios se afirmaba que los CEC que se originaban en queratosis
actinicas eran neoplasias de bajo riesgo que raramente resultaban metastasis (0,5%) y
muerte. En la actualidad, basandose en estudios de tasas de mortalidad versus tasas de
incidencia de CEC, se ha definido que el riesgo real de dar metastasis es de 2% a 6%.
Este nuevo conocimiento tiene trascendental importancia, puesto que implica cambios en
la conducta frente a los CEC originados en queratosis actinicas, que son la mayoria.

Tasa de crecimiento

Los CEC con crecimiento rapido se pueden confundir con queratoacantomas, pero es
fundamental diferenciarlos, pues el prondstico es malo para los primeros.
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Definicion clinica de los bordes

El CEC esclerético no tiene margenes definidos y por lo tanto es dificil determinar con
precision los margenes quirdrgicos.

Sitio anatémico

Existen ciertas localizaciones que estadisticamente tienen mayor riesgo de recurrencia
y/o metéastasis: tal como los labios, con mayor capacidad de dar metastasis (13,7%).

Pabellén auricular

Pericondrio, que es rico en vasos linfaticos y sanguineos, lo cual permite la disemina-
cion del tumor (11%), sin comprometer directamente el cartilago.

Trago y regiones pre y post-auriculares.

Cuero cabelludo.

Regiones periorbitarias, cantos internos y externos.

Sien.

Nariz.

Miembros inferiores.

Lecho y pliegues ungueales.

Piel no expuesta o una cicatriz; tienen aun mas capacidad de dar metastasis (30%).
Genitales.

Mucosas labial, nasal, oral, genital.

Tratamiento previo

(30% de metastasis)

Tumor parcialmente resecado.

Tumor recurrente.

Tumor que surge en area de piel irradiada.

Diametro de la lesion

9,1% de los menores de 2 cm dan metastasis, contra 30,3% de los mayores de 2 cm.

Histopatologia

Patrones histoldgicos agresivos: las lesiones de células fusiformes y los tipos
acantolitico y mal diferenciado.

El patrén de invasién infiltrativo del borde de avance del tumor también es considerdo
como patrén histolégico agresivo.

Las principales caracteristicas histologicas son la invasion a tejidos profundos (gra-
sa, musculo, hueso), el compromiso perineural y el compromiso perivascular.

Estado inmune del paciente

Los pacientes inmunosuprimidos tienden a presentar mayor nimero de CEC, y son
por regla general pobremente diferenciados y tienen mayores tasas de recurrencias y de
metastasis.
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FACTORES RELACIONADOS CON RIESGO DE RECIDIVA
Factores clinicos

Tamafio: Los mayores de 2 cm tienen una tasa de recurrencia de 15,2%.

Localizacién: Los del labio inferior y el pabellén auricular tienen una tasa de recurrencia
de 10,5% y 18,7%, respectivamente.

CEC recurrente: Tasa de recidiva de 23,3%.

Inmunosupresién:  Pacientes que han recibido trasplantes (renal).

Factores histolégicos

Grosor y profundidad: Los mayores o iguales a 4 mm de Breslow o mayores o iguales a
IV de Clark tienen una tasa de recurrencia de 17,2%.

Diferenciacién histoldgica y borde de avance: Los menos diferenciados tienen mas
extension subclinica y tasas de recurrencias de 28.6%. Igual comentario merece la arqui-
tectura del borde del tumor: los que tienen un borde no circunscrito, infiltrante se relacio-
nan con mayor extensién subclinica.

Invasién perineural: Cuando el CEC entra en el espacio perineural, se extiende a gran
distancia del tumor original dando recurrencias del orden de 47%.

FACTORES RELACIONADOS CON RIESGO DE METASTASIS
Factores clinicos

Etiologia: ElI CEC que surge de Ulceras cronicas y fistulas tiene un riesgo entre 18 y 31%;
cicatrices entre 25 y 37,9%; areas de irradiacion previa, tienen riesgo del orden de 20 y
30%.

Tamafio: CECs mayores de 2 cm tienen una tasa de metastasis de 30,3%.

Localizacién: Pabellén auricular (11%), labio (13,7%), invasion directa a glandula parétida
(50%), sien, pene, escroto, ano y dorso de la mano.

CEC recurrente: Riesgo para CEC de piel 25%, labio 31,5% y pabellén auricular 45%.

Inmunosupresion: Incluye pacientes en tratamiento inmunosupresor.

Factores histolégicos

Profundidad (Clark) y grosor (Breslow): Los de grosor mayor de 4 mm tienen un riesgo
del 45,7% de dar metastasis. De igual forma, los que tienen un Clark mayor de IV tienen un
riesgo aumentado.

Diferenciacion histolégica: Los CEC mal diferenciados tienen un riesgo de metéastasis
de 32,8%. Los subtipos histoldgicos acantolitico y de células en huso se han relacionado
con riesgo de hacer metastasis.

Invasion perineural:  Tienen un riesgo del 47,3%.
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ESTADIFICACION

La clasificacion TNM sigue vigente pero presenta algunos inconvenientes. Por ejem-
plo, el T (tumor) se mide por el diametro del tumor de T1 a T3, siendo T1 los tumores con
2 cm o0 menos y el T3 tumores que miden mas de 5 cm. Un poco inexplicablemente, en el
T4 ya no se mide diametro sino profundidad (T4= tumores que invaden estructuras profun-
das extradérmicas). Otros inconvenientes del TNM son que el T1 incluye lesiones meno-
res de 2 cm, lo cual significa que incluye tumores que van a dar metastasis; expresado en
otra forma, en el T1 podriamos incluir subgrupos. Igual comentario merece el T2 (2 cm a
5 cm).

En el TNM del CEC se deberia incluir el analisis histolégico del CEC. La informacién
del grosor (Breslow) es esencial, pues los que tienen un grosor menor de 4 mm y/o nivel
Clark menor o igual a lll, tienen una tendencia a dar metastasis del orden de 6,7%, mien-
tras los de un grosor mayor o igual a 4 mm y/o nivel Clark mayor o igual a IV, lo hacen en
un 45,7%.

La gran mayoria de los CEC de piel se diagnostica en las fases iniciales y en ese
estado inicial es mas exacto tratar a los pacientes con base en los factores de riesgo de
recidiva y de metastasis con base en la clasificacion TNM.

CEC, clasificacion TNM (se excluye parpado, pene y vulva).

Tumor primario

Tx El tumor primario no se puede determinar

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis  Carcinoma in situ

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su maximo diametro
T2 Tumor mayor de 2 cm pero menor de 5 cm

T3 Tumor mayor de 5 cm

T4 Tumor invade estructuras extradérmicas profundas (cartilago, musculo esque-
Iético, hueso)

Adenopatias regionales

NX No se pueden determinar adenopatias
NO Sin metéstasis regionales a ganglios

N1 Metéastasis regionales a ganglios

Metéstasis a distancia

MX La presencia de metastasis no se puede determinar
MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Estados

Estado 0 Tis NO MO
Estado | T1 NO MO
Estado Il T2 NO MO
T3 NO MO
Estado Il T4 NO MO
Cualquier T N1 MO

Estado IV
Cualquier T  Cualquier N M1

TRATAMIENTO

El mejor tratamiento es la prevencion y, en el caso del CEC es la fotoproteccion. La
mejor forma de hacerla es aislarse de la radiacion solar en forma fisica, es decir utilizar
sombreros y ropas adecuados que no permitan el paso de la radiacion ultravioleta B. En
forma coadyuvante, se deben utilizar los filtros solares y especificamente aquellos que
filtren la radiacion ultravioleta B.

Las modalidades de tratamiento para el CEC son variadas e incluye: reseccion quirdr-
gica, cirugia microgréafica de Mohs, radioterapia, criocirugia, electrofulguracion y curetaje.
La escogencia de la modalidad de tratamiento debe individualizarse para cada paciente,
para evitar las recidivas, dado que los CEC recurrentes que se originan en piel actinico-
estropeada tienen un alto porcentaje (25%) de metéastasis (excluyendo los de labio y
pabellén auricular, cuyos porcentajes son mayores). Siempre hay que tener en cuenta el
estado inmune del paciente antes de decidir su terapia.

En el CEC localizado (estados 0, | y 1) el tratamiento se basa en los factores de riesgo.
Para los CEC que no tienen factores de riesgo, existe toda una gama de terapias:
electrofulguracion y curetaje, criocirugia, lasercirugia, terapia fotodinamica, quimioterapia
tépica, radioterapia, cirugia convencional, etc. En los casos en que el tumor no se delimita
claramente por la clinica o a la histopatologia, es preferible practicar reseccién local am-
plia con control de margenes quirdrgicos por congelacion, en la medida en que los recur-
sos lo permitan. El tratamiento éptimo para los CEC con factor de riesgo alto de recidiva
local es la cirugia micrografica de Mohs. La gran mayoria de los pacientes se tratan con
cirugia convencional, con control de margenes por parafina en la pieza quirdrgica, proce-
dimiento que es practico y muy U(til. La tendencia actual es la reconstruccion inmediata o
temprana cuando los criterios de seguridad oncoldgica asi lo permitan, buscando en lo
posible mejor calidad de vida para el paciente.

La diseccion ganglionar profilactica es tema de discusion y por este motivo se debe
decidir en junta médica interdisciplinaria. En principio es prudente ofrecerla a aquellos
pacientes con CEC que tienen una probabilidad mayor de 20% de desarrollar metastasis
ganglionares.

La diseccion ganglionar terapéutica esta indicada siempre y cuando los pacientes
sean candidatos a reseccidon quirdrgica completa del tumor primario. Se exceptian los
pacientes en los que existan contraindicaciones médicas y en este caso se puede ofrecer
radioterapia.
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El estado IV tiene mal pronéstico y, por lo tanto, el enfoque terapéutico se orienta en
mejorar calidad de vida, es decir, a prevenir y tratar sintomas. Se utilizan la cirugia, la
radioterapia, la quimioterapia.

Los modificadores de la respuesta bioldgica también juegan su papel en el tratamien-
to del CEC. En los pacientes con gran predisposicion a desarrollar multiples CEC, se
debe considerar la quimioterapia preventiva. Los retinoides orales han demostrado su
utilidad en estos casos.

CIRUGIA

En primera instancia, el tratamiento del CEC es quirlrgico, buscando la reseccion
completa del tumor. Los CEC sin factores de riesgo importantes (menores de 2 cm, bien
diferenciados, localizados en area anatomica de bajo riesgo, con nivel Breslow <4 mm y
con nivel Clark <IV) se deben resecar con margen minimo de 4 mm; los de riesgo interme-
dio (mayores de 2 cm, con diferenciacion moderada o mala, localizados en area anatomi-
ca de alto riesgo y con Clark = de IV), con margenes minimos de 6 mm; en los de mas alto
riesgo, (p. €j. con invasion perineural) el margen no debe ser inferior a un centimetro.

Indicaciones

La cirugia es el tratamiento de eleccion en la gran mayoria de los casos, si es posible
resecar toda la lesién y si las condiciones de salud del paciente lo permiten.

La cirugia micrografica de Mohs es especialmente (til en tumores localizados en zonas
periorificiales de alto riesgo de recidiva y en tumores mal delimitados o difusos (a la clinica
o0 a la histopatologia). Es la primera eleccién en tumores recidivantes, si las posibilidades
institucionales lo permiten (Anexo 2).

Contraindicaciones

Alteracién severa del estado general del paciente. La edad avanzada en un paciente en
buenas condiciones generales no constituye una contraindicacion absoluta a la cirugia;
ademas, la mayoria de las intervenciones son realizadas con anestesia local.

Compromiso mayor de estructuras vitales, técnicamente imposibles de resecar.

Resultados

Tasa de recurrencia local en tumores primarios a mas de 5 afios: 8,1%.

Con cirugia micrografica de Mohs, las tasas de recurrencia local a mas de 5 afios en
tumores primarios de piel es 3,1%; para Mohs, comparado con 7,9% de tratamientos no
Mohs. En tumores primarios de labio: Mohs 2,3% y tratamientos no Mohs 10,5%. En
tumores primarios de pabellén auricular: Mohs 5,3% y tratamientos no Mohs 18,7%.

Ventajas

Gran numero de las operaciones son de corta duracién, y se realizan bajo anestesia
local y en forma ambulatoria.
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El cierre primario o la reconstruccién inmediata con colgajos locales del defecto dismi-
nuyen la morbilidad, pues los procesos de cicatrizacion se acercan a los de la cicatriza-
cién primaria, minimizando secuelas, disminuyendo tiempo de incapacidad (las areas
que cierran por segunda intencién se demoran mas en sanar) y se gana un tiempo quirdr-
gico en funcién de la reconstruccion inmediata. Incluye varias técnicas quirargicas practi-
cadas bajo anestesia local o tumescente. Los resultados funcionales y estéticos son
superiores a los de las técnicas que utilizan la cicatrizacién por segunda intencion.

La cirugia permite disponer y orientar debidamente la pieza quirargica durante el acto
quirdrgico, para patologia. En caso de compromiso de los bordes, el cirujano esta en
capacidad de intervenir Unicamente el sitio afectado.

En caso de imposibilidad de reintervencion por invasion de estructuras vitales, se
recomienda manejo con radioterapia complementaria.

La cirugia micrografica de Mohs proporciona las mas altas tasas de curacion a 5 afos,
porque analiza el 100% de los margenes de seccién con una orientacion de los mismos
en forma micrométrica. Es una técnica que permite preservar tejido sano perilesional en
funcién de minimizar secuelas funcionales y estéticas de la reseccion. Se realiza en forma
ambulatoria, en consultorio especialmente disefiado.

Desventajas y limitaciones

La principal desventaja de la cirugia es que requiere capacitacion y experiencia del
cirujano.

La cirugia micrografica de Mohs es una técnica quirtrgica posible en instituciones con
la infraestructura necesaria. Requiere experiencia del cirujano, del patélogo, del
histotecnélogo y de la auxiliar de enfermeria. Todos los integrantes del equipo deben
estar en la misma area geografica y el trabajo debe ser en equipo interdisciplinario con
patologia. Implica aumento de costos y de tiempo quirdrgico, por lo cual se recomienda
hacer seleccion de los pacientes, ya que no se justifica emplearla en todos los casos de
carcinoma escamocelular.

CRIOCIRUGIA

Se puede practicar reseccion por “saucerizacion” del carcinoma y a continuacion la
criocirugia. La ventaja es que permite el andlisis por patologia. Las consideraciones para
la magnitud de los margenes en criocirugia son las mismas que se tienen para cirugia
convencional. La criocirugia oncoldgica se debe practicar con termocouples para tener la
seguridad de alcanzar temperaturas de menos 50°C.

Indicaciones

¢« Tumores de bajo a mediano riesgo de recidiva y de metastasis, nivel de Clark menor
oigual a ll.

* Paliacion
Contraindicaciones
« Tumores profundos, mal delimitados a la clinica o a la histopatologia.

¢ Intolerancia al frio que se manifiesta por urticaria al frio, criofibrinoginemia, crioglo-
bulinemia, fenémeno de Raynaud.
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Relativas: el cuero cabelludo es muy vascularizado y es dificil alcanzar temperaturas
de menos 50°C, por lo cual los carcinomas localizados en cuero cabelludo no son
buena indicacién. Los miembros inferiores, tampoco son una buena localizaciéon para
criocirugia.

Resultados

La tasa de recurrencia para tumores primarios a 5 afios es de 3,2%.

Secuelas

Temporales: Cicatriz hipertréfica, especialmente al tratar carcinomas extensos. Como
toda cicatriz hipertréfica, mejora en forma espontanea con el tiempo (pocos meses)
sin terapéutica y mas pronto con tratamiento.

Permanente: Retraccién de tejidos (como se presenta en cualquier cicatrizacion por
segunda intencién). Es menor en ancianos, y mejora con el tiempo por la laxitud en
tejidos. En piel tipo Il en adelante, la hipopigmentacién es una desventaja de tipo
cosmeético.

Ventajas

Se dispone de la pieza quirGrgica para analizar las caracteristicas histologicas del
tumor.

Pacientes embarazadas, pacientes con alto riesgo quirdrgico, con marcapaso, con
coagulopatias o pacientes ancianos o debilitados.

Simplicidad

Bajo costo

Seguridad

No incapacita al paciente

Buen resultado cosmético en piel tipo |

Desventajas y limitaciones

La hipopigmentacién (ver secuelas).
Requiere experiencia y buen adiestramiento del dermatologo.

RADIOTERAPIA
Indicaciones

Tumores menores de 2 cm

Tumores de 2 a 5 cm

Tumores mayores de 5 cm

Regiones: labios, parpados, pabellones auriculares, nariz
Canceres de alto riesgo.
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Como complemento a la cirugia.
Compromiso ganglionar (parétida).

Contraindicaciones

Paciente menor de 50 afios, porque la cicatriz empeora con el tiempo; El riesgo de
cancer radioinducido y de radionecrosis aumentan con el tiempo.

Carcinomas mal delimitados a la clinica o a la histopatologia.

Carcinomas recidivantes posterior a radioterapia.

Genodermatosis.

Carcinomas relacionados con virus (carcinoma verrucoso).

Resultados

Las tasas de recurrencia para tumores primarios a mas de 5 afios es de 10%.

Los buenos resultados con radioterapia, son operador dependiente. El radioterapeuta
debe conocer a fondo los principios de la radioterapia cutanea y los factores de riesgo
de los diferentes carcinomas.

En los tumores de muy alto riesgo, ni la cirugia ni la radioterapia obtienen buenos
resultados en forma aislada. La RT es de mayor utilidad como terapia adyuvante de la
cirugia para los tumores de alto riesgo.

Secuelas

Tempranas: eritema, xerosis, atrofia, descamacion humeda, dolor, pérdida del cabello
y pestanas.

Tardias: mala vascularizacién y radionecrosis de piel, o de cartilago o hueso subya-
centes al sitio de radioterapia (1 a 5% de los pacientes). Las areas de mayor riesgo
son las areas de irritacién crénica, las expuestas al sol y ciertas localizaciones anat6-
micas, como pabellones auriculares, alas nasales, cantos. El tratamiento de la
radionecrosis es dificil. Los carcinomas que comprometen hueso no se deben irra-
diar, porque la posibilidad de curacion es minima y la posibilidad de osteonecrosis
alta. Telangiectasias, fibrosis, canceres radioinducidos. En fosas nasales son fre-
cuentes las epistaxis postradioterapia. Desde el punto de vista estético, telangiectasias,
pérdida permanente del cabello. En los pacientes de piel tipo Il 6 Ill en adelante,
hipopigmentacién posradioterapia. Como toda cicatrizacién por segunda intencién
pueden presentarse retracciones, que en los sitios de margenes anatémicas libres
ocasionan defectos funcionales y cosméticos (ectropién, retraccion del nasal, etc).

El tratamiento de tumores perioculares se puede complicar con queratitis, cataratas o
perforacién del globo ocular.

Ventajas

Util en pacientes con fobia a cirugia.

Pacientes con alto riesgo quirdrgico, con marcapasos, coagulopatias o pacientes an-
cianos o debilitados.
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» El aspecto estético de la cicatriz es excelente inmediatamente, pero empeora con el
tiempo; so6lo 50% de los pacientes presentan buen resultado a los 9-12 afios posterio-
res a la terapia.

Desventajas

« Las recidivas posteriores a radioterapia y los canceres radioinducidos son muy difici-
les de tratar, incluso con cirugia micrografica de Mohs.

» Las recidivas posteriores a radioterapia no se deben tratar nuevamente con radiotera-
pia. Desde el punto de vista quirargico, es bien dificil operar en areas irradiadas.

« Como todo método ciego, no se puede tener informaciéon de las caracteristicas
histoldgicas ni de la presencia de tumor residual. Tampoco de la presencia de queratosis
actinicas adyacentes, que son causa importante de “recidiva tumoral”.

e Los carcinomas bien diferenciados requieren mayores dosis de radioterapia en rela-
cién a los menos diferenciados.

* En los casos de tumor residual posterior a la radioterapia, este puede crecer por
largos periodos antes de ser evidente a la clinica.

SEGUIMIENTO

Las metastasis ocurren mas frecuentemente en los primeros 5 afios del tratamiento:
69% en el primer afio, 85% en los dos primeros afios, 91% en los tres primeros afios y
95% en los cinco primeros afios. Por este motivo, es preciso el control cada tres meses
durante los primeros dos afios, cada seis meses hasta el quinto afio y posteriormente
cada afo. El seguimiento a largo plazo es importante porque estos pacientes tienen mas
riesgo que la poblacidon general a desarrollar nuevos carcinomas.

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO

Tratamiento del CEC de piel segtn factores de riesgo

CEC insitu

« Enfermedad de Bowen de BAJO RIESGO (sin compromiso folicular profundo): criocirugia
o electrofulguracion y curetaje, o 5-fluorouracilo tépico, o reseccién quirdrgica.

« Enfermedad de Bowen de ALTO RIESGO (compromiso folicular profundo, o recurrente,
o localizada en areas de alta recidiva): reseccién quirtrgica. La cirugia micrografica de
Mohs es recomendable cuando los recursos lo permitan.

CEC invasor

CEC Invasor, menor o igual a 1 cm:

« Bien diferenciado. Nivel Il de Clark, es decir invasion muy superficial, la primera indi-
cacion terapéutica es la cirugia; en segundo lugar, la criocirugia y en tercer lugar la
electrofulguracién y curetaje.
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Bien diferenciado. Si el Nivel de Clark es mayor de Il reseccion quirdrgica (con 4 mm
de margen de seguridad). Si existe contraindicacion médica para la cirugia, radiotera-
pia. Si la lesién es recurrente o esta localizada en area de alto riesgo, reseccion
quirdrgica (6 mm de margen de seguridad). La técnica de Mohs cuando los recursos
lo permitan.

Moderado a pobremente diferenciado:  reseccién quirdrgica. La cirugia micrografica
de Mohs cuando los recursos lo permitan.

CEC Invasor, mayor de 1 cm y menor de 2 cm

Bien a moderadamente diferenciado, Breslow < 4 mm y Clark < IV: esta indicada la
cirugia (con minimo 6 mm de margen de seguridad). La cirugia micrografica de Mohs
cuando los recursos lo permitan.

Mal diferenciado, Breslow < 4 mmy Clark < IV:  Cirugia (minimo 6 mm de margen de
seguridad). La cirugia microgréafica de Mohs cuando los recursos lo permitan. Si exis-
ten contraindicacién médica, radioterapia.

Mal diferenciado, Breslow < 4 mm y Clark < IV: Factores de riesgo (recurrente,
perineural, area irradiada, cicatriz): cirugia (con minimo 6 mm de margen de seguri-
dad). La cirugia micrografica por técnica de Mohs, cuando los recursos lo permitan se
recomienda considerar la posibilidad de practicar diseccidon ganglionar profilactica.

CEC Invasor 22 cm

Mal diferenciado, Breslow = 4 mm y Clark = IV. Reseccion quirirgica (preferible con
bordes por congelacion). La cirugia micrografica por técnica de Mohs cuando los re-
cursos lo permitan. Ademas, diseccién ganglionar profilactica. Se debe considerar
radioterapia complementaria.

Mal diferenciado, Breslow = 4 mm y Clark = IV, Patron infiltrativo o recurrente: reseccion
quirdrgica (preferiblemente con bordes por congelacion). La cirugia micrografica por
técnica de Mohs, cuando los recursos lo permitan. Ademas, diseccion ganglionar
profilactica.

Mal diferenciado. Breslow =4 mm y Clark = IV, Invasién Perineural: reseccién quirdrgica
con bordes por congelaciéon. La cirugia micrografica por técnica de Mohs, cuando los
recursos lo permitan. Ademas, diseccién ganglionar profilactica y radioterapia com-
plementaria.

NOTA: En los pacientes con adenopatias a nivel de cuello, se practica diseccién ganglionar
radical de cuello clasica, de tipo terapéutico, siempre y cuando los pacientes sean candi-
datos a reseccion quirtrgica completa del primario.

ETIOLOGIA

Ca originado en cicatriz: reseccién quirlirgica. La cirugia micrografica de Mohs cuando
los recursos lo permitan. Cuando hay invasion a muasculo o hueso, se debe amputar.
El manejo multidisciplinario es aconsejable y se debe considerar la posibilidad de
diseccién ganglionar profilactica.

Ca radioinducido: reseccion quirargica. Cuando los recursos lo permitan, cirugia
micrografica de Mohs. El manejo del defecto quirirgico debe ser conservador, con
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cicatrizacion por segunda intencion o injertos debido a la alta tasa de recurrencia. El
manejo multidisciplinario es aconsejable y se debe considerar la posibilidad de di-
seccion ganglionar profilactica.

Otros

Ca con invasion perineural:  reseccion quirargica. La cirugia micrografica de Mohs,
cuando los recursos lo permitan. En ambos casos se debe practicar radioterapia
complementaria al sitio del primario. EI manejo multidisciplinario es aconsejable, y se
debe considerar la posibilidad de diseccién ganglionar profilactica.

Ca verrucoso: reseccion quirtrgica. Cuando hay invasiéon a misculo o hueso se debe
amputar. La cirugia micrografica de Mohs, cuando los recursos lo permitan. La radio-
terapia no es efectiva y puede ocasionar transformacioén anaplasica. EI manejo
multidisciplinario es aconsejable.

Ca periungueal: esté indicada la reseccién quirtrgica. Cuando hay invasion a articula-
cion o hueso se debe amputar. La cirugia micrografica de Mohs es recomendable
practicarla, cuando los recursos lo permitan.

NOTA: En los casos en que se ha practicado reseccién quirirgica y se informa algun borde
comprometido, se debe estudiar muy bien el caso, discutirlo con patologia para localizar
con exactitud el sitio de tumor residual y, en primera instancia, re-intervenir. En los casos
en que no sea posible, se debe remitir al paciente a radioterapia, pero es preciso indicar
al radioterapeuta el sitio exacto a irradiar.

TRATAMIENTO DE CECEN AREAS DE TRANSICION A MUCOSA,
SEGUN FACTORES DE RIESGO

Ca de VERMILLON

Ca in situ de vermillon:

Menor o igual 1 cm, bien diferenciado: Cualquier método destructivo es eficaz,
criocirugia o electrofulguracion y curetaje o laser de CO,,.

Mayor de 1cm, pero <2 cm, bien diferenciado:  Criocirugia.
Mayor de 2 cm: reseccion quirdrgica.

Ca Invasor de vermillon:

Menor o igual a 1 cm. Bien diferenciado, Breslow > de 1 mm: reseccion quirdrgica. La
cirugia micrografica de Mohs cuando los recursos lo permitan.

Mayor de 1 cm y < 2 cm, moderado o mal diferenciado: reseccion quirdrgica. La
cirugia micrografica de Mohs cuando los recursos lo permitan. La diseccién ganglionar
profilactica esta indicado cuando presenta factores de riesgo adicionales, por ejemplo
carcinoma recurrente, invasion perineural, localizacion en zona previamente irradiada
0 surge en cicatriz previa.

Mayor o igual a 2 cm, moderado o mal diferenciado, Breslow > 4 mm, invasion
perineural: reseccion quirdrgica mas diseccion ganglionar supraomohioidea profilactica
del lado comprometido o en forma bilateral si se encuentra en la linea media (disec-
cion de los niveles I-1I-11l del cuello; grupo submandibular, yugulares superiores y
yugulares medios). Requiere manejo multidisciplinario.
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Ca de labio superior

« Mayor de 2 cm, moderado o mal diferenciado, Breslow > 4 mm, invasion perineural:
reseccion quirdrgica mas diseccion ganglionar parotidea, mas diseccién ganglionar
profilactica supraomohioidea del lado comprometido.

NOTA IMPORTANTE: El tratamiento del CEC de las mucosas de labio es diferente.

Genitales

« Papulosis Bowenoide: Métodos destructivos superficiales: criocirugia, electroful-
guracion y curetaje, 5-fluorouracilo tépico. En los casos en que no se puede distinguir
de un Ca in situ o si se trata de una lesién recurrente, reseccion quirargica. Cirugia
micrografica de Mohs cuando los recursos lo permitan.

« Enfermedad de Bowen (Eritroplasia de Queirat). Si no hay compromiso folicular pro-
fundo, métodos destructivos superficiales: criocirugia, electrofulguracion y curetaje, 5-
fluorouracilo tépico, radioterapia. Con compromiso folicular profundo, reseccién qui-
rargica. Cirugia micrografica de Mohs cuando los recursos lo permitan

e Carcinoma invasor de pene: reseccion quirdrgica. Requiere enfoque multidisciplinario.
Cirugia microgréafica de Mohs cuando los recursos lo permitan. Se debe amputar en
tumores mayor de 3 cm, mal diferenciados y con invasion profunda.

¢ Ca invasor de vulva: reseccién quirargica. Requiere enfoque multidisciplinario. Cirugia
micrografica de Mohs cuando los recursos lo permitan. La vulvectomia esta indicada
para lesiones extensas o multicéntricas.

e Conjuntiva: por presentar bordes bien definidos, se puede resecar con 3 mm de mar-
gen de seguridad; previa cauterizacion de vasos epiesclerales, se inicia queratectomia
superficial, cuidando de no lesionar la membrana de Bowman, ni penetrar esclera. La
reseccion debe incluir conjuntiva y tenon; luego se realiza plastia conjuntival. Si hay
compromiso intraocular, se debe enuclear. Si infiltra la 6rbita, se debe exanterar. Ra-
dioterapia: al realizar exanteracion, si la patologia informa incompletamente resecado
en apex, complementar radioterapia. Si hay compromiso periorbitario, se debe rese-
car en bloque: maxilectomia o cirugia craneofacial. Quimioterapia: Cuando hay tumo-
res corneo-conjuntivales que no permiten la oclusion palpebral por su tamafio y en los
que queda tumor residual epiescleral, se puede realizar quimioterapia topica combi-
nada con cortisona colirio para evitar querato-conjuntivitis quimica.
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ANEXO 1
CIRUGIA

Una vez resecado el tumor, la reconstruccion debe realizarse en el mismo acto
operatorio. Existen fundamentalmente cinco modalidades:

Cierre por segunda intencion

Generalmente corresponde a pequefias areas cruentas, menores de 5 mm, que cica-
trizan por el fendémeno de contraccién, ya que son de espesor total. Tienen mejor resulta-
do estético en superficies concavas. No esta indicado en bordes libres (por ejemplo
parpados, nariz, labios), pues pueden generar retracciones en los tejidos vecinos produ-
ciendo deformidades que eventualmente causan alteraciones funcionales y estéticas. La
demora en el cierre de las heridas es en promedio de 14 a 21 dias. Para superficies
mayores se recomienda hacerle cobertura cutanea.

En ciertos casos seleccionados (por ejemplo con riesgo quirtrgico elevado), puede
estar indicado el cierre por segunda intencién, pues tiene ventajas sobre los métodos
“ciegos”: rapidez, economia, disponibilidad de toda la pieza quirdrgica para su correcto
estudio en patologia de las caracteristicas del tumor y de los margenes quirdrgicos.

Cierre primario

Usualmente es un cierre en huso, que puede implicar un pequefio sacrifico de piel
sana en los extremos del defecto. La cicatriz final debe adaptarse a las lineas de piel de
tension relajada. Cuando se comprometen los bordes libres, como el parpado o el labio,
los disefios deben modificarse a resecciones en pentagono para evitar retracciones. La
curacion se acerca lo mas posible a la cicatrizaciéon por primera intencién, requiriendo
retirar puntos en el mismo tiempo que se recomienda para el cierre de una herida simple
de piel de acuerdo al sito anatémico (por ejemplo, en cara entre 5y 7 dias).

Injertos de piel

Se utilizan en superficies preferiblemente convexas (como la nariz) o cuando no hay
tejido disponible para un colgajo. En cara se prefieren de espesor total para disminuir el
fenébmeno de la contraccién secundaria, la cual genera retracciones y deformidades con
implicaciones estéticas y funcionales no deseadas. Pueden ser complemento de los
colgajos cuando el tamafio y localizacién del defecto lo requiera. Dependen de un lecho
bien vascularizado.

Colgajos locales

En defectos relativamente pequefios, menores de 5 cm de diametro, se pueden utilizar
diversidad de colgajos locales, cuando no es posible el cierre primario. Tienen como ven-
taja frente a los injertos que son piel similar a la del defecto, no se contraen y pueden cre-
cer a la misma velocidad del paciente, tienen circulacién propia, es decir que no dependen
del lecho, lo cual permite cubrir estructuras nobles. El disefio depende de la forma, tama-
flo y localizacion del defecto, asi como de la disponibilidad de tejidos adyacentes, la circu-
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lacién del mismo y la experiencia del cirujano. Permiten hacer reconstrucciones inmedia-
tas y el tiempo quirdrgico es comparable al de los injertos. La curacion tiene las mismas
condiciones de la cicatrizacion por primera intencién de un cierre primario.

Colgajos a distancia y colgajos libres (microquirtirgicos)

Pueden ser axiales, fasciocutaneos, musculocutaneos. Su eleccién depende del ta-
mafio y tipo de defecto, de si se requieren ademds de los tejidos de cobertura tejidos de
soporte como hueso o cartilago, ya sea asociando colgajos con injertos o transportando
colgajos compuestos. Implican condiciones previas del paciente que permitan ser lleva-
do a cirugia mayor y de la experiencia del cirujano, asi como de los recursos técnicos
especificos para cada caso.

ANEXO 2
CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS

En cirugia convencional se resecan los canceres de piel basandose en el aspecto
clinico de los limites del tumor, y a partir de este juicio se dejan margenes de reseccion
amplios, tratando en esta forma de extirpar el cancer en su totalidad.

La cirugia micrografica de Mohs, es una técnica para la extirpacion secuencial del
cancer de piel, ideada por Frederick Mohs en 1936. Se denomina micrografica porque un
100% del area de corte se analiza por congelacion al microscopio y ademas porque se
marca y grafica cada uno de los bordes de seccion, de suerte que en todo momento se
establece una orientacidon microscoépica clara y precisa entre cada uno de los bordes y su
exacta localizacion en el paciente.

Esto permite operar un cancer de piel en forma secuencial, resecando en forma
tridimensional Gnicamente los sitios comprometidos por el tumor, respetando la piel sana;
permite resecar un cancer de piel con maxima seguridad oncolégica y con minima defor-
midad funcional y estética, pues se conserva la piel sana. La principal indicacion es
cuando los limites clinicos o histoloégicos del tumor no son precisos y cuando el tumor
esta localizado en areas en las cuales es indispensable ahorrar tejido sano con fines
funcionales y estéticos (por ejemplo, parpados, nariz, pabellones auriculares, etc).

ANEXO 3
RADIOTERAPIA

Rayos X superficiales

Se puede usar rayos X superficiales o de ortovoltaje.

Para lesiones de 0,5-2 cm la dosis total varia entre 45-51 Gy, en fracciones de 3 Gy/dia
con energias de 50-150 Kev con hvl de 0,7 mm de aluminio hasta 0,52 mm de cobre, con
margenes de 5-10 mm o fraccionamientos diferentes, hasta dosis equivalentes totales
iguales a las descritas.

Para lesiones mayores de 2 cm, la dosis total es de 50-55 Gy, en fracciones de 2,5 Gy/dia,
con energias de 90-300 Kev con hvl de 0,87-3,7 mm de cobre, con margenes entre 1-2 cm o
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fraccionamientos equivalentes diferentes, hasta dosis equivalentes totales iguales a las des-
critas.

Agregar 0,5 cm a los margenes de carcinoma basocelular morfeiforme para disminuir
recurrencias locales.

Los rangos permitidos varian dependiendo del juicio clinico, estado tumoral y res-
puesta clinica del tumor y pueden variar entre 30 y 60 Gy, en fracciones de 2-5 Gy/dia.

Fotones o electrones de alta energia

Para lesiones de 0,5-2 cm, la dosis total varia entre 49-56 Gy, en fracciones de 3,3 Gy/dia
con fotones de 4-6 Mev o con electrones de 9-16 Mev, en fracciones de 2 Gy/dia dejando
margenes de 10-15 mm.

Para lesiones mayores de 2 cm, la dosis total varia entre 55-60.5 Gy, en fracciones de
2.75 Gyl/dia con fotones de 4-6 Mev o con electrones de 9-16 Mev, en fracciones de 2 Gy/dia
dejando margenes entre 1-2 cm.

Para lesiones mayores de 2 cm que comprometan hueso, la dosis total varia entre
68-72 Gy, en fracciones de 2 Gy/dia, con energias de fotones de 4-6 Mev, dejando marge-
nes entre 1-2 cm o con electrones de 9-20 Mev, en fracciones de 2 Gy dia dejando marge-
nes entre 2-2,5 cm.

Los rangos permitidos varian dependiendo del juicio clinico, estado tumoral y res-
puesta clinica del tumor, de 30 a 75 Gy, en fracciones de 2-5 Gy/ dia.

En el Instituto Nacional de Cancerologia la recomendacién es tratar con rayos X o
electrones. Describimos la técnica con fotones de acuerdo con la literatura, pero no la
recomendamos, salvo casos de grandes lesiones en las cuales la combinacion fotones
y rayos X o electrones es utilizada con frecuencia.

ANEXO 4
CRIOCIRUGIA

Es una técnica eficaz y econémica. Utiliza nitrégeno liquido como criégeno, que permi-
te alcanzar temperaturas muy bajas en los tejidos, lo que lleva a su destruccién. Se utilizan
cuatro técnicas principales: atomizador spray abierto, atomizador spray cerrado, conos y
probetas que requieren equipo especial de crioterapia. Es indispensable monitorizar las
temperaturas en los tejidos mediante termocouples y un aparato especial de medicion.

En un primer tiempo, se delimita al tumor y se dibujan los margenes quirdrgicos de
una manera analoga a los usados en cirugia convencional segun las caracteristicas del
carcinoma. Previa asepsia, antisepsia y anestesia local infiltrativa, se realiza una
“saucerizacion” del tumor para estudio de patologia, curetaje y se colocan 2 termocuples,
un lateral y otra en profundidad. Posteriormente se practica la criocirugia utilizando una de
las cuatro técnicas previamente descritas hasta lograr una temperatura en los tejidos de
—50°C. El tiempo de descongelacién debe ser mayor al tiempo de congelacion y varia
segun la técnica utilizada. Después de descongelacion completa de la lesion se realiza
un nuevo ciclo de congelacién—descongelacion.

La cicatrizacion por segunda intencién dura aproximadamente 6 semanas.
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ANEXO 5
ELECTROFULGURACION Y CURETAJE

Esta basada en la diferencia de consistencia entre el tejido tumoral y el tejido sano.
Los buenos resultados dependen de la experiencia del operador.

Se delimita el tumor y se dibujan los margenes seglin los mismos patrones que en
cirugia convencional. Previa asepsia, antisepsia y anestesia local infiltrativa, se realiza
una “saucerizacién” del tumor para estudio de patologia. Se practica un primer curetaje,
con cureta grande, seguido por electrofulguracion del lecho quirdrgico. Se repite el proce-
dimiento con cureta pequefia.

La cicatrizacién por segunda intensién dura en promedio 3 a 6 semanas, segun la
localizacién y tamafio del tumor.

LECTURAS RECOMENDADAS

1. Acosta AE. Lesiones premalignas epidérmicas. En: Actas Medicina Interna. Santafé de Bogotéa:
Ediciones Acta Médica Colombiana, 1993.

2. Acosta AE. Cancer de piel. Programa actualizacién médica permanente. Ascofame, Afidro 11:17,
1996.

3. Acosta AE. Clinical parameters of tumescent anesthesia in skin cancer reconstructive surgery.
Arch Dermatol 133:451, 1997.

4. AcosTa AE. Cirugia Microgréafica de Mohs I. Arch Dermatol (versién espafiola) 10:45, 1999.
5. Acosta AE. Cirugia Microgréafica de Mohs II. Arch Dermatol (version espafiola) 10:101, 1999.

6. BrobLanp DG, Ziteul JA. Surgical margins for excision of primary cutaneuous cell carcinoma. J Am
Acad Dermatol 27:241, 1992.

7. CortteL WI. Perineural invasion by squamous-cell carcinoma. J Dermatol Surg Oncol 8:589, 1982.

8. Dzueow L, Grossman D. Saumons CeLL. Carcinoma and Verrucous Carcinoma. En: Cancer of the skin.
p 74-84.

9. FriebmaN RJ, RiceL DS, Kopr AW, Harris MN, Baker D. Philadelphia: WB Saunders, 1991.

10. Gorpschmipt H, SHeErwiN WK. Office radiotherapy of cutaneous carcinomas I. Radiation techniques,
dose schedules, and radiation protection. J Dermatol Surg Oncol 9:31, 1983.

11. GoipscHmipT H, SHerwin WK. Office radiotherapy of cutaneous carcinomas |l. Indications in specific
anatomic regions. J Dermatol Surg Oncol 9:47, 1983.

12. Haas AF. Features associated with metastasis. En: Cutaneous Oncology. Miller S, Maloney ME
(editors). Oxford-Blackwell Science, 1998. p500-505

13. Horn TD, Moresi JM. HistoLogy. En: Cutaneous Oncology. Miller SJ, Maloney ME (editors). Oxford-
Blackwell Science, 1998. p481-93.

14. INC. Registro Anual de Cancer, Instituto Nacional de Cancerologia. Santafé de Bogota, 1998.
15. Kuruik EG, Cryosurgery update. J Am Acad Dermatol 31:925, 1994.

16. Kwa RE, Cawmprana K, Moy RL. Biology of cutaneous squamous cell carcinoma. J Am Acad Dermatol
26:1, 1992.

17. PearoN G, Lane JR. Management of squamous cell carcinomas and lymph node evaluation. En:
Wheeland RG. Cutaneous Surgery. Philadelphia: WB Saunders, 1994.



56

18.
19.

20.

21.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

PresTon DS, Stern RS. Nonmelanoma cancers of the skin. N Engl J Med 23:1649, 1992.

Rowe DE, CarroLL RJ, Dar CL, et AL. Prognostic factors for local recurrence, metastasis, and
survival rates in squamous cell carcinoma of the skin, ear, and lip: implications for treatment
modality selection. J Am Acad Dermatol 26:976, 1992.

SaLascHe SJ, CHENEY ML, Varvares MA. Recognition and management of the high-risk cutaneous
sguamous cell carcinoma. Curr Probl Dermatol 5:143, 1993.

SaLascHE SJ. Features associated with recurrence. En: Cutaneous Oncology. Miller SJ, Maloney ME
(editors). Oxford- Blackwell Science, 1998.



MELANOMA
EPIDEMIOLOGIA

Se estima que anualmente hay 40.000 nuevos casos de melanoma en Estados Uni-
dos, lo cual corresponde a 12,9/100.000 personas al afio. La incidencia varia en los
diferentes grupos étnicos, siendo extremadamente baja en negros y orientales y alta en
blancos. El melanoma lentiginoso acral predomina en personas de razas negra y oriental
y en latinoamericanos, mientras en blancos predomina el melanoma de extension super-
ficial.

En Colombia, la incidencia ha aumentado en los ultimos afios, con una cifra global de
3,5/100.000, con predominio en el sexo masculino. EI melanoma mas frecuente es el de
tipo lentiginoso acral. En el Instituto Nacional de Cancerologia, en el afio de 1998 se
atendieron 99 casos nuevos de melanoma.

En América Central la incidencia global es de aproximadamente 1,5/100.000 y en
Ameérica del Sur de 3,5 /100.000, con diferentes variaciones en los paises y en los grupos
étnicos. En Asia y en el continente africano, el melanoma se comporta en forma similar a
Latinoamérica: la incidencia es baja y varia entre 0,2 y 0,6/100.000 habitantes.

En Europa, la incidencia varia entre 2,5 y 9/100.000 habitantes. En Australia, se reporta
la mas alta incidencia de melanoma del mundo, con cifras de 40/100.000 habitantes en
ciertas regiones.

ETIOPATOGENIA

En la mayoria de las series se registra historia familiar en 5 a 10% de los pacientes. En
el caso de un pariente afectado, el riesgo relativo es de 2,3 y de 5 en el caso de 2 parientes.

Fenotipo (caracteristicas fisicas del individuo):

Piel clara, ojos azules y cabello rubio o rojizo son factores conocidos de riesgo de
melanoma. A los ojos claros se les atribuye un riesgo relativo de 2, al pelo rubio o rojizo un
riesgo entre 2y 4, y a la piel clara un riesgo entre 1 y 3. La presencia de efélides es un factor
importante de riesgo, asi como la presencia de multiples nevus adquiridos y de nevus
atipicos.

Fototipo (capacidad de bronceo de un individuo)
Fototipo | Siempre se quema, nunca broncea.

Fototipo Il Usualmente se quema, algunas veces broncea.
Fototipo Il Algunas veces se quema, usualmente broncea.
Fototipo IV Siempre broncea, nunca se quema.

Fototipo V Individuo de piel oscura.

Fototipo VI Individuos de raza negra.

Los fototipos | y Il se asocian con un mayor riesgo.

Algunos casos de melanoma han sido reportados en pacientes con inmunodeficiencias
primarias, inmunodeficiencias secundarias a enfermedades autoinmunes, linfomas y en
quienes recibieron trasplante de médula 6sea.
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Radiacion: mdltiples estudios indican que es uno de los principales factores de ries-
go. La radiacion ultravioleta B es la mas implicada. El riesgo es mayor en los casos de
exposicion intermitente al sol. Se han descrito casos asociados a episodios de quemadu-
ras solares con ampollamiento en la infancia y adolescencia, factor que es evidente en los
melanomas nodulares y en los de extension superficial. En el caso del Iéntigo maligno, la
exposicion solar crénica es un factor prevalente. Las lamparas fluorescentes, de bronceo
y la puvaterapia han sido implicados en el aumento de la incidencia de melanomas en
algunos estudios. También se han reportado algunos casos posteriores a la exposicion a
radiacion ionizante.

Se han informado casos aislados originados en cicatrices de quemaduras. Los agen-
tes quimicos clasicos causantes de canceres experimentales han sido asociados al
melanoma, entre ellos los hidrocarburos policiclicos, monémeros del vinilo, solventes,
bifenilos policlorinados y ciertos metales. El virus del papiloma podria actuar como cofactor
de la radiacién ultravioleta en ciertos casos de pacientes inmunosuprimidos.

CUADRO CLINICO

Existen cuatro tipos clinicos de melanoma, que no tienen importancia desde el punto
de vista prondstico:

Melanoma acral lentiginoso: se localiza en las superficies volares de manos y pies,
asi como en los lechos ungueales. Su frecuencia es igual en todas las razas. Es el tipo
mas frecuente en los latinos. Se inicia como una macula pigmentada irregular, que al
aumentar de tamafio se torna asimétrica, de bordes irregulares y con variacion en el color.
El diagnéstico diferencial es con verrugas, tumores dérmicos, hematomas traumaticos.
El melanoma acral lentiginoso subungueal se inicia en la matriz ungueal y afecta mas
frecuentemente el primer artejo de los pies.

Melanoma Iéntigo maligno:  se inicia como una macula pigmentada en piel actinico-
estropeada, usualmente en la cabeza y el cuello. El diagnéstico diferencial por excelencia
es con el léntigo solar. Al progresar se torna asimétrico y con diferentes tonalidades. La
aparicion de una papula sobre la macula se correlaciona en la histologia con invasién a
dermis y es en este momento cuando se denomina melanoma Iéntigo maligno.

Melanoma nodular: desde el comienzo es una lesion papular o nodular, simétrica, de
bordes netos y color uniforme, generalmente carmelita o azul oscura. En ocasiones es
amelanotico y muy dificil de diferenciar de una lesion benigna. El diagnostico diferencial
es con papilomas trombosados, hemangiomas, carcinomas basocelulares pigmentados,
nevus y queratosis seborreicas.

Melanoma de extension superficial: es una placa pigmentada asimétrica, con dife-
rentes tonalidades de carmelita y bordes festoneados. La historia de cambios recientes
en una lesidon pigmentada debe alertar al clinico. El diagndstico diferencial en las fases
iniciales debe hacerse con nevus melanocitico adquirido atipico, nevus de Spitz, carcino-
ma basocelular pigmentado, queratosis seborreica y nevus melanocitico adquirido.

Otros: melanoma lentiginoso de mucosas, melanoma neurotrépico desmoplasico y
melanoma amelanético.
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico se hace en forma clinico patolégica, pues debe existir una correlacion

de la clinica con la histopatologia, bajo las siguientes consideraciones:

Toda lesion sospechosa de melanoma, pigmentada o no, debe ser sometida a biop-
sia y debe practicarse el tratamiento adecuado a la mayor brevedad, en cuanto se
tenga el diagnostico histopatolégico.

Toda lesi6n pigmentada que presente o haya presentado cambios en su forma, color,
contorno o en sus caracteristicas habituales debe ser evaluada por dermatologia y/o
cirujano oncélogo y de ser sospechosa someterse a biopsia.

Siempre se debe practicar biopsia cuando el paciente exige la seguridad de un diag-
nostico (benigno versus maligno).

Consideraciones al tomar la biopsia

La biopsia en lo posible debe incluir toda la lesién, a menos que ésta sea muy
extensa; en este caso se debe practicar una biopsia lo mas amplia posible y que
incluya las zonas mas representativas la lesién (la mas pigmentada y/o mas elevada).
La reseccion completa esta sujeta a la localizacién anatomica y al tamario.

La biopsia debe ser practicada bajo anestesia local, con bisturi o sacabocados y no
con electro bisturi. La infiltracién del anestésico se debe realizar por fuera de los
confines del tumor, evitando penetrarlo.

En lo posible, se deben realizar incisiones elipticas para facilitar el cierre primario y la
elipse debe ubicarse en el sentido del trayecto de los linfaticos de drenaje. En las
extremidades, las incisiones deben ser verticales u oblicuas; en el tronco, dirigidas
hacia la axila, la ingle o el cuello, dependiendo de la vecindad de la lesion a dichas
regiones; en la cara, de acuerdo a las vias de drenaje de los linfaticos.

Se debe tomar como minimo un margen de 2 mm de tejido macroscépicamente sano.
La incisién siempre debe incluir la grasa subcutanea hasta la fascia. Las biopsias de
las mucosas se realiza de idéntica manera a las de la piel.

Las lesiones pigmentadas de las ufias requieren anestesia por bloqueo y sin
vasoconstrictores. Si la lesion esta en el lecho ungueal, se debe remover la placa
ungueal. Toda lesion pigmentada de una ufia debe ser valorada por Dermatologia y/o
un cirujano oncologo.

Lesiones plantares: teniendo en cuenta que en nuestro medio la frecuencia de
melanoma plantar es muy alta, el médico debe examinar en todos los pacientes las
plantas en cualquier examen de rutina y cuando encuentre lesiones pigmentadas en
esta localizacion, debe remitir al paciente al dermatélogo o al cirujano oncélogo. De no
disponer del recurso, se debe practicar la biopsia. Las biopsias en esta localizacién
deben ser profundas, incluyendo tejido celular subcutaneo, recordando que en esta
localizacion el espesor de la epidermis es mayor.

Lesiones en las manos: por ser la piel mas delgada que en los pies, se debe tener
cuidado de no lesionar estructuras nerviosas, tendinosas o vasculares.

Lesiones en la espalda: las biopsias deben ser lo suficientemente profundas, puesto
que la dermis en esta regién es particularmente gruesa.
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Cualquier adenopatia sospechosa de enfermedad metastasica debe ser investigada
mediante biopsia con aguja fina. La biopsia debera practicarse con una aguja calibre 21G
y con pistola de succién continua. No se requiere el uso de anestesia. Se hacen 2 exten-
didos como minimo y se fijan inmediatamente en alcohol absoluto. En caso de que la
puncién sea inadecuada, se debe repetir el procedimiento. Se remite al laboratorio de
patologia con datos clinicos completos y localizacion anatomica del ganglio a estudiar. El
resultado negativo no descarta la posibilidad de metastasis. Si el informe ofrece ambi-
gliedad o el resultado de la biopsia con aguja fina no es conclusivo y persiste la sospecha
clinica, se debe realizar biopsia a cielo abierto.

FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Los factores de pronéstico en el melanoma son fundamentales para la toma de deci-
siones terapéuticas. Los factores de pronéstico son diferentes, segun la estadificacion.

Melanoma localizado (Estado | y 11)

La tasa de supervivencia promedio a 5 afios es de 79% (65% - 85%).
Las variables predictivas mas importantes son:

a. Grosor, nivel de invasion y ulceracion

El grosor del tumor, medido por el método de Breslow, es el factor prondstico aislado
mas importante en los estados | y II; generalmente es mas preciso que la medicion de la
profundidad, o nivel de Clark.

Clasificacion de Breslow (medida cuantitativa del grosor del tumor):
e Melanoma in situ, no se mide.
e Menor o igual a 0,75 mm.
e Mayor de 0,75 a 1,5 mm.
e Del5mmaé4 mm.
e De 4 mm.

Clasificacion de Clark (medida cualitativa de la profundidad que alcanza a invadir el
tumor):

* Nivel 1. Melanoma in situ.

¢ Nivel 2. Compromiso tumoral de la dermis papilar y perianexial pero sin llenar la
dermis reticular.

« Nivel 3. Llena la interfaz reticulopapilar.
* Nivel 4. Franca invasién de la dermis reticular.
« Nivel 5. Invasion de tejido celular subcutaneo.

El espesor, medido cuantitativamente (Breslow), es mas facil de realizar y predice con
mayor confiabilidad el riesgo de metastasis. Los melanomas localizados en piel muy
delgada (por ejemplo parpado) son la excepcion a la regla; en éstos, si el nivel de Clark
indica un peor pronéstico, se debe tener en cuenta este Gltimo como criterio para la
estadificacion tumoral en vez del método de Breslow.
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Nivel Il de Clark Nivel Il de Clark

A D
N e iy
i . .

a

Nivel IV de Clark Nivel V de Clark

1. Epidermis 2. Dermis papilar
3. Dermis reticular 4, Tejido cutaneo

Niveles de invasion segun Clark
Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer — Verlag Ibérica.

Los melanomas ulcerados tienen un comportamiento mas agresivo, con una tasa de
supervivencia a 10 afios de 50%, contra 78% en los no ulcerados.

La ulceracion se correlaciona con el espesor en forma directa (p=0,0001). La exten-
sion de la ulceracién también es un factor importante. Los que exhiben areas de ulceracion
menor de 6 mm, tienen un mejor prondstico. Los hombres tienen una mayor proporcion
de melanomas ulcerados con respecto a las mujeres (29% vs 19%).

El riesgo de recaidas locales, satelitosis y metastasis en transito se correlaciona en
forma directa con el espesor.

b. Sexo y sitio anatémico.

Las dos caracteristicas clinicas mas importantes como factor prondstico son el sexo y
el sitio anatémico. Las mujeres tienen mejor prondstico que los hombres. Los pacientes
con melanoma de las extremidades (exceptuando acrales lentiginosos), tienen una mejor
tasa de supervivencia que aquellos con melanoma del tronco o cabeza y cuello (p= 0,00001).

Los que se localizan en el cuero cabelludo tienen un peor pronéstico que los ubicados
en otros sitios de la cabeza o el cuello. Los melanomas localizados en palmas y plantas
tienen peor prondstico que los localizados en otros sitios de las extremidades.
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c. Otros factores

El indice mitético cuantifica el nimero de mitosis por milimetro cuadrado del tumor en
la fase de crecimiento vertical. Mas de seis mitosis por mm? es indice de mal prondstico.
La infiltracion linfocitica como factor aislado no tiene valor prondstico. En cuanto a la
regresion tumoral espontanea, hay datos contradictorios y por ello no se puede definir si
es factor de buen o mal prondstico.

En lo pertinente al patréon de crecimiento, teniendo en cuenta el espesor, no hay
diferencia entre un melanoma nodular y un melanoma de extensién superficial. El acral
lentiginoso parece tener un peor prondéstico, en forma independiente del espesor. La
invasion linfatica y la angiogénesis tumoral son factores que contintan siendo evaluados.

Metastasis ganglionares (Estado Ill)

La mayoria de los pacientes en este estado son hombres, con tumores gruesos (>1,5
mm) y ulcerados. La tasa de supervivencia a cinco afos varia entre 27% y 42%. El factor
prondstico mas importante es el nimero de ganglios comprometidos. Los pacientes con
metastasis ganglionares ocultas (demostradas por histopatologia), o con una sola me-
tastasis, tienen mejor evolucién. También tienen mejor pronéstico aquellos pacientes con
lesiones no ulceradas y con niveles de Breslow menores de 1,5 mm.

a. Numero de metastasis ganglionares

El nimero de ganglios comprometidos es el factor pronéstico mas importante en el
estado lll: pacientes con un ganglio metastasico tienen una tasa de supervivencia a 10
afios de 40%; con dos a cuatro ganglios metastasicos 26% y los que tienen 5 0 mas
ganglios comprometidos, 15% (p<0,001).

b. Ulceracién del tumor primario

La ulceracion es un factor predictivo importante en el estado Ill. La tasa de superviven-
cia a 3 afios de los pacientes en estado Ill con melanoma ulcerado es 20%, comparada
con 35% para pacientes con melanoma no ulcerado (p<0,00001).

c. Sexo, localizacion, edad y remision

La mayoria de los pacientes en el estado Ill son hombres (70%). No existe diferencia
en la tasa de supervivencia segun sexo. El 55% de los melanomas esta localizado en
tronco o cabeza y cuello. Los pacientes con melanomas en las extremidades (no acral
lentiginoso), tienen un mejor pronéstico. El promedio de edad de presentacion es de 46
afios. Los pacientes mayores de 50 afios tienen peor pronéstico (p=0,0001).

Metastasis a distancia (Estado V)

El nimero y el sitio de las metastasis son los factores pronésticos mas importantes.
El tiempo de supervivencia en promedio es de 6 meses.

a. Sitio de metastasis

Los sitios iniciales mas frecuentes son piel, tejido celular subcutaneo y ganglios. La
supervivencia promedio para pacientes con metastasis en estas localizaciones es de 7
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meses. El segundo sitio es el pulmon (36%). Los pacientes con metastasis aisladas en
pulmén exhiben la supervivencia mas larga (11 meses). El tercer sitio en frecuencia se
distribuye entre cerebro, higado y hueso. El promedio de supervivencia para estos pacien-
tes es él mas bajo, 2 a 6 meses. Tienen mejor pronostico los pacientes con compromiso
no visceral en términos de supervivencia (8 vs 3 meses).

b. Numero de metastasis

En los pacientes con metastasis a distancia el nUmero de sitios metastasicos es el
factor pronéstico aislado mas importante (p<0,000001). En promedio, la supervivencia es
de 7 meses para pacientes con metastasis en un sitio anatomico, 4 meses para dos
sitios y dos meses para tres o mas. Al combinar los sitios, s6lo las combinaciones
pulmén mas piel, tejido celular subcutaneo o metastasis a ganglios distantes son de
mejor pronéstico que otras combinaciones (6 vs 2 meses).

CLASIFICACION

En marzo de 2000, el American Joint Commitee on Cancer , publicé su nueva clasifica-
cion (estadificacion).
T (tumor primario)

TO melanoma primario desconocido.
Tis  hiperplasia melanocitica atipica o lesiones melanociticas in situ.
X melanoma que ha sido resecado sin analisis histolégico.

T1 <1 mm a: sin ulceracién

b: con ulceracion o nivel IV o V
T2 1,01-2,0 mm a: sin ulceracién

b: con ulceracion
T3 2,01-4,0 mm a: sin ulceracion

b: con ulceracion
T4 >4,0 mm a: sin ulceracién

b: con ulceracion

Ganglios linfaticos N

N1 un ganglio a: micrometastasis?

b: macrometéastasis®
N2 2-3 ganglios a: micrometastasis?

b: macrometastasis®

C: metastasis en transito/ satelitales sin ganglios
metastasicos.

2 Micrometastasis diagnosticadas luego de linfadenectomia electiva o ganglio centinela.

b Macrometastasis definidas como metéstasis ganglionares clinicamente detectadas y confirmadas

por linfadenectomia terapéutica o cuando las metastasis ganglionares exhiben extension
extracapsular macroscépica.
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N3

M1

M2
M3
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> 4 ganglios conglomerado de ganglios, o combinaciones de
metéstasis en transito/satelitales, o melanoma ul-
cerado y ganglios regionales metastasicos.
Metastasis M
piel distante, subcutanea o ganglios LDH normal

metastasicos a distancia

metastasis pulmonares LDH normal

otras metastasis viscerales o a distancia

LDH normal o elevada

ESTADIFICACION

En la nueva clasificacion (estadificacion) del AJC, también se propone una nueva
agrupacion para definir los estados clinicos y los estados patoldgicos:

Estado clinico

Estado patologico

A

1B

Ic

A

B

lnc

Tis, NO, MO 0 Tis, NO, MO
Tla, NO, MO IA-  Tla, NO, MO
T1b, NO, MO B Tib, NO, MO
T2a, NO, MO T2a, NO, MO
T2b, NO, MO T2b, N), MO
T3a, NO, MO T3a, NO, MO
T3b, NO, MO T3b, NO, MO
T4a, NO, MO T4a, NO, MO
T4b, NO, MO T4b, NO, Mo
cualquier T1-4a, N1b, MO A  T1-4a, Nl1la, MO
cualquier T1-4a, N2b, MO IB  T1-4a, N1b, MO
MO T1-4a, N2a, MO
cualquier T, N2c, MO lIC cualquier T, N2b,
N2c, MO
cualquier T, N3, MO cualquier T, N3,
MO
cualquier T, No M IV cualquier T, N o
M

La estadificacion clinica incluye la microestadificacion del melanoma primario y la
evaluacion clinica/radiolégica para identificar metastasis; por convencién, debe ser usa-
da luego de la escision completa del melanoma primario con la valoracion clinica para
determinar metastasis regionales y distantes.



MELANOMA 65

La estadificacion patologica incluye la microestadificacion del melanoma primario y la
informacion patolégica sobre los ganglios regionales, luego de linfadenectomia parcial o
total, excepto en pacientes en Estado patoldgico 0 o IA que no requieren evaluacion pato-
légica de sus ganglios linfaticos.

En general, el método de medicion micrométrico de Breslow tiene mayor importancia
pronodstica que el método de medicién por niveles de Clark. En los sitios anatémicos
donde la piel es muy delgada, si la medicion de los niveles por el método de Clark indican
peor pronostico, se debe utilizar este Gltimo como criterio para la estadificacion del tumor.

Ganglios linfaticos regionales J-g-"-'"
; — 1
Satélites & L f

Metéstasis__ J fa=" >2cm.
en transito &~

-

Tumor - -,r"i

primario
/ |€

o
t‘:_-r-""_'J

Definicion de metastasis en transito y satelitosis
Fuente: Atlas TNM, 1998, UICC, Springer — Verlag Ibérica.

TRATAMIENTO

La extirpacion local amplia constituye el tratamiento quirdrgico de eleccién para el
melanoma, teniendo siempre en cuenta los principios de asepsia quirirgica oncolégica.
El margen de seguridad lateral esta en relacion directa al pT. En las extirpaciones es
recomendable seguir las vias de drenaje linfatico. El espécimen debe incorporar la piel y
el tejido celular subcutaneo hasta la fascia, pero sin incluirla. En los casos en los cuales
el tumor comprometa o esté cerca de la fascia, ésta debera incluirse en la extirpacion.

Los defectos ocasionados por estas extirpaciones son cerrados en forma primaria y
en caso de no ser posible, se utilizan colgajos sin tension, en dos planos de sutura. Esta
proscrito el uso de suturas negras, especialmente la seda, ya que ellas pueden simular
una recaida de la enfermedad. En general, los injertos de piel no producen un buen
resultado cosmeético, por lo cual es mejor utilizarlos s6lo cuando no sea posible la recons-
truccién con colgajos.
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La diseccién ganglionar profilactica es tema de discusion y debe ser decidida en junta
multidisciplinaria. En la medida en que los recursos lo permitan, se preferira la técnica del
ganglio centinela. La diseccidon ganglionar terapéutica esta indicada para el control regio-
nal.

La terapia inmunomoduladora, al igual que el manejo de las metastasis en transito,
son consideradas en junta médica multidisciplinaria.

El estado IV tiene mal pronéstico, con una supervivencia media de 6-12 meses, por lo
cual el enfoque terapéutico se orienta a mejorar calidad de vida; es decir, a prevenir y tratar
sintomas. Se utilizan la cirugia, la radioterapia, la hormonoterapia y la quimioterapia.

El manejo de melanoma de cabeza y cuello requiere consideraciones especiales.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de todo paciente con melanoma depende del Estado, segin la clasifi-
cacion internacional.

Seguimiento clinico

Estados 1y Il Cada 4 meses los 2 primeros afios.
Cada 6 meses los 3 afios siguientes.
Cada afio a partir del quinto afio.

Estados lllylV Cada 3 meses los 2 primeros afos.
Cada 4 meses los 3 afios siguientes.
Cada 6 meses a partir del quinto afio.

Examenes complementarios

Estados 1y Il Radiografia de térax y LDH anual durante 5 afios.

Estado llly IV Radiografia de térax y LDH cada 2 visitas por 5 afios y
posteriormente anual por 5 afios mas.

Otros examenes segun hallazgos.

En los pacientes sintomaticos los examenes dependeran de los hallazgos clinicos.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Melanoma in situ
Dependiendo de la localizacién, estos tumores deben extirparse con un margen de 0,5
cm, exceptuando el Iéntigo maligno, al cual se le debe dar hasta un 1 cm.
Estado | A

Melanoma primario igual 0 menor a 1 mm de espesor sin ulceracion, Tla, NO, MO:
extirpacion local amplia, con 1 cm de margen.
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Estado | B

Melanomas primarios <1 mm con ulceracién y de 1 a 2 mm sin ulceracion, T1lb — T2a,
NO, MO: extirpacion local amplia con margen de 1 cm.

Estado lla

Melanomas primarios de 1 a 2 mm con ulceracion y de 2 a 4 mm sin ulceracién, T2b — T3a,
NO, MO: extirpacion local amplia con margen de 2 cm.

La diseccion ganglionar depende del resultado positivo del estudio de ganglio centi-
nela.

Estado Ilb

Melanoma primario de 2 a 4 mm con ulceraciéon y mayor a 4 mm sin ulceracion, T3b — T4a,
NO, MO: extirpacion local amplia con margen de 2 a 3 cm.

La diseccion ganglionar depende del resultado positivo del estudio de ganglio centi-
nela.

La diseccion ganglionar profilactica se realiza cuando no se disponga de la técnica del
ganglio centinela, en casos escogidos y presentados en junta multidisciplinaria.

Estado lic

Melanoma primario mayor de 4 mm con ulceracién T4b, NO, MO: extirpacion local
amplia con margen 2 a 3 cm. La diseccién ganglionar depende del resultado positivo del
estudio de ganglio centinela.

Estado llla

Melanoma primario de Tla, T2a, T3a y T4a, (sin ulceracién) N1b, MO (clasificacion
clinica). Tla, T2a, T3a y T4a, (sin ulceracion). N1a, MO (clasificacion patologica).

El tumor primario se trata de acuerdo con el grosor del tumor “T".

Se haré diseccion ganglionar terapéutica en el grupo N1b (un ganglio clinicamente
positivo).

Estado Illb

Melanoma primario de Tla, T2a, T3a y T4a (sin ulceracion), N2b, MO (clasificacion
clinica), o Tla, T2a, T3a y T4a (sin ulceracién), N1b, N2a, MO (clasificacién patolégica):

El tumor primario se tratara de acuerdo con el grosor del tumor.

La diseccién ganglionar depende del resultado positivo del estudio del ganglio centi-
nela.

Se hace diseccién ganglionar terapéutica en los casos de los grupos N1b y N2b (uno
a tres ganglios clinicamente positivos).
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Estado lllc

Melanoma primario de cualquier tamafio sin ulceracion, Tla, T2a, T3a y T4a, N2c, N3,
MO (clasificacion clinica) o T1la T2a, T3ay T4a, N2b, N2¢, N3, MO (clasificacion patoldgica)
y T1lb T2b, T3b y T4b (con ulceracién), con ganglios positivos clinica o patolégicamente o
combinacién de metastasis en transito o satelitosis, con MO.

El tratamiento del tumor primario sera de acuerdo con el grosor del tumor. La diseccién
ganglionar depende del resultado positivo del estudio del ganglio centinela.

Se hace diseccion ganglionar terapéutica en el caso de los grupos N1b, N2b y N3
(ganglios clinicamente positivos).

Se considera la diseccién profilactica en los pacientes que presenten lesiones cerca-
nas a cadenas de drenaje linfatico o en pacientes de dificil control, previa discusién en
junta multidisciplinaria.

Los melanomas con niveles de Breslow menores de 1 mm, tienen una probabilidad
menor de 5% de presentar metastasis ganglionares. Los pacientes con niveles de Breslow
entre 1,5 y 4 mm presentan micro-metastasis ganglionares hasta en 25% de los casos.
Los melanomas con mas de 4 mm de espesor exhiben compromiso ganglionar hasta en
60% de los casos. El manejo del tumor primario dependera del espesor de la lesion
(micromedicion de Breslow) y de su localizacion, segin las anteriores recomendaciones.

En los pacientes con metastasis ganglionar, se debe practicar diseccion (Drake et al
1993), de la cadena ganglionar comprometida y el siguiente nivel ganglionar.

Cuando la diseccion es inguino-iliaca, se puede realizar por incisién Unica o doble
incision.
Siempre se coloca drenaje de succién cerrada (tipo Hemovac) por contrapertura cerca

de la incisién, para favorecer el campo de irradiacién en caso de requerirse radioterapia
complementaria.

La terapia con interferén y otras sustancias inmunomoduladoras sera decidida en
junta multidisciplinaria, mediante los protocolos aprobados en la institucién para su uso.

Las metastasis en transito son de manejo multidisciplinario.

Estado IV

Los pacientes con diagnostico de melanoma y metastasis sistémicas tienen un pro-
néstico muy pobre; la supervivencia media se encuentra alrededor de 6 a 12 meses. Hay
una serie de opciones terapéuticas que previenen o disminuyen los sintomas y mejoran
la calidad de vida del paciente.

El Estado 1V, por definicién, es aquel en el cual existe cualquier T, cualquier N con M y
se divide en tres grupos:

M1  metastasis cutaneas, subcutaneas y ganglionares (a distancia), LDH normal.
M2  metéastasis pulmonares
LDH normal.

M3  otras metastasis viscerales o cualquier metastasis a distancia, LDH normal o
elevada.
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Estado IV M1

Una vez realizada la confirmacion histolégica, se define si la extension de la enferme-
dad es susceptible de tratamiento quirdrgico. Las siguientes son las posibilidades qui-
rargicas:

¢ Extirpacion local amplia: es factible en un nimero reducido de metastasis en piel y
tejido celular subcutaneo. Su extirpacién debe incluir un margen de 1 cm.

e Disecci6on ganglionar.
¢ Amputaciones: la mayoria son indicadas con criterio higiénico paliativo.
Los casos de dificil decision son sometidos en junta multidisciplinaria

En aquellos pacientes que no son discutidos para manejo quirdrgico, se realiza radio-
terapia paliativa o criocirugia paliativa.

Su ingreso a protocolos de terapia sistémica (bioquimioinmunoterapia) se decide en
junta interdisciplinaria.

Estado IV M2

Los casos de metastasis pulmonares confinadas al parénquima pulmonar, en nime-
ro reducido, con un tiempo de doblaje mayor a 60 dias y en individuos con un buen estado
funcional y previamente discutidos en junta interdisciplinaria, podrian ser candidatos a
reseccion quirdrgica y posteriormente podran ser incluidos en un protocolo de terapia
sistémica.

Estado IV M3

Las metastasis cerebrales Unicas y sintomaticas se pueden beneficiar con la resec-
cién quirdrgica. Si la condicién fisica del paciente lo permite, se administra radioterapia
holoencefalica posteriormente.

Metastasis en otras localizaciones: su manejo sistémico y/o quirlrgico se determina
en junta interdisciplinaria, puesto que en algunos casos el tratamiento obedece a situa-
ciones particulares que no estan consignadas en ningin protocolo de manejo.

RADIOTERAPIA

Usos y aplicaciones

En enfermedad localizada Estado Il, la radioterapia esta indicada en los siguientes
casos:

« Lesiones primarias inoperables e irresecables por contraindicaciones
inherentes al paciente.

« Margenes positivos para tumor, en los cuales no sea posible ampliar la reseccién
por contraindicaciones debido a la condicion del pacienteo por su localizacion.

En enfermedad regional Estado Ill, la radioterapia puede ser utilizada en los siguien-
tes casos:

e Cuando por dificultades técnicas no se logra reseccion completa.

« En enfermedad metastasica (Estado 1V), se usa la radioterapia paliativa en SNC:
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a. Unicas: radiocirugia siempre y cuando reuna los requisitos de la radiocirugia, con
control del tumor primario, o radioterapia convencional.

b. Mudltiples: radioterapia convencional (ver guias de metastasis cerebrales)

* Metéstasis en transito

« Metastasis cutaneas

* Tejido 6seo

* Metastasis a mediastino
e Dolor

e Sangrado

» Metéastasis viscerales

Dosis

Se recomienda hiperfraccionamiento debido a la larga reparacion del dafio subletal.
En la medida que aumenta la dosis por fraccién, por lo general se aumentan la respuesta
y el control local.

Las dosis dependeran de la localizacion, tamafio del campo e intencion del tratamiento.

Dosis y fraccionamientos recomendados:

2,5 Gray/dia, hasta 60 Gray.

6 Gray/dia, dos veces a la semana hasta 36 Gray

3 Gray/dia, hasta 30 G en paliaciones al SNC o a tejidos blandos
9 Gray los dias 1, 7, 21.

QUIMIOTERAPIA

Enfermedad metastasica

El melanoma ha sido tradicionalmente considerado como resistente a la terapia
sistémica, pero el panorama ha cambiado y con el advenimiento de la terapia biolégica en
un subgrupo de pacientes se puede alcanzar respuesta completa, aun con enfermedad
metastasica, lo cual se puede traducir en supervivencias largas libres de enfermedad y
potencial curacién.

Las tasas de respuesta a la monoquimioterapia oscilan entre 15-20%, parcial en la
mayoria de los casos, con duracién de 4 a 6 meses, y solo el 2% con supervivencias a 5
afios.

Los agentes que han mostrado actividad son: dacarbazina, vinblastina, cisplatino,
taxanos y carmustine. Los dos agentes mas recientes son la temozolamida y fotemustine;
tienen la ventaja de que actlan a nivel del sistema nervioso central y producen regresion
de las metastasis.

Cuando se combinan agentes quimioterapéuticos, las tasas de respuesta son del
orden de 30-50%. Los esquemas mas usados son cisplatino, dacarbazina y vinblastina
(CVD) o cisplatino, dacarbazina, carmustine y tamoxifen (CDBT “Darmoth regimen”). Re-
cientemente se finalizé un estudio de fase Ill del ECOG y el Memorial Sloan Kettering
comparando CDBT con dacarbazina que no mostré ventajas de la terapia combinada con
respecto a la monoterapia con dacarbazina.
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La terapia bioldgica con interleucina e interferén exhibe respuestas del orden de 20%;
6-8% son completas y potencialmente representan opcién de supervivencias prolonga-
das o curacién.

Cuando se combinan quimioterapia mas terapia bioldgica, las respuestas son mayo-
res, pero se deben esperar los resultados de un estudio multiinstitucional a gran escala
para definir parametros como sobrevida y respuestas completas durables.

El uso de vacunas y anticuerpos monoclonales en combinaciéon con agentes biolégi-
cOos y quimioterapia esta en investigacion; puede incrementar la proporciéon de respuestas
completas, que es el primer paso para lograr remisiones duraderas y posible curacion.

En general se pueden ofrecer muchas alternativas terapéuticas a estos pacientes,
que van desde la observacién en los asintomaticos, y terapia paliativa sintomatica para
los de edad avanzada o en pésimo estado funcional. Solamente los pacientes con estado
funcional mayor del 60% por el indice de Karnofski deben recibir quimioterapia o terapia
biol6égica, haciendo un ensayo con dos ciclos de tratamiento para evaluar y definir los
respondedores que pueden beneficiarse de continuar el tratamiento.

Monoquimioterapia
Dacarbazina 800 - 1000 mg/m?, dia 1.

Repetir cada 3 a 4 semanas.

Poliquimioterapia
Cisplatino 20 mg/m? diario por 4 dias.
Vinblastina 2 mg/m? diario por 4 dias.

Dacarbacina 800 mg/m? dia 1.

Bio-Quimioterapia
Fase de Induccion
Cisplatino 100 mg/m? dia 1.
Interleucina —2: 18 millones Ul/m? dias 3a 6y 17 a 21.
Interferon alfa 2b: 9 millones Ul 3 veces por semana durante toda la induccion.

Se repite un nuevo ciclo el dia 28 y si hay buena tolerancia y respuesta se aplicara un
tercer ciclo de induccion.

Fase de mantenimiento
Interleucina —2: 5 millones Ul/m?, dias 15 a 19 y 22 a 26.
Cisplatino 100 mg/m?, dia 1.

Interferon 9 millones Ul 3 veces por semana durante todo el mantenimiento. Se repite
cada 5 semanas los ciclos, para un maximo de 4 ciclos.
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En todos los pacientes se deben realizar examenes de evaluacion previos a cada
ciclo de quimioterapia: hemograma, vsg, lactato deshidrogenasa, pruebas de funcién
hepatica y serologia para hepatitis, funcion renal, electrolitos, uroandlisis.

Ademas, valorar funcién cardiovascular en los pacientes que reciban terapia biolégica
(ventriculografia nuclear) y electrocardiograma, y audiometria en los que reciban cisplatino.

La terapia se decide en junta interdisciplinaria.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Con los resultados del estudio EST 1684 del Eastern Cooperative Oncology Group, en
el cual se comparé el interferén alfa 20 millones Ul/m? /IV dias 1 a 5, semanal por 4
semanas seguidos por 10 millones/m? por via subcutanea tres dia a la semana durante
48 semanas vs observacion, la agencia FDA de los Estados Unidos, aprob6 esta medica-
cion en 1995 para tratamiento adyuvante en pacientes con melanoma estados IIB y I,
dada la tasa de mejoria en la supervivencia libre de enfermedad. La supervivencia global
también mejord, aunque en forma menos sustancial.

Posteriormente se realiz6 el estudio 1690 que compara tres brazos: interferon en altas
dosis, como en el estudio anterior, vs bajas dosis vs observacion. Cuando se analizaron
los resultados en conjunto, persiste la mejoria en supervivencia libre de enfermedad en el
esquema de altas dosis vs los otros brazos, pero el impacto en la supervivencia global no
es estadisticamente significativo. Estan pendientes los reportes finales de este estudio,
que tiene un seguimiento de 52 meses.

La terapia bioldgica con interferon esta indicada en los pacientes con estado Il y en la
recurrencias locales y ganglionares resecadas completamente.

Esquema de tratamiento

Interferén alfa: 20 millones/m? IV diario por 5 dias semanales durante 4 semanas,
seguido de interferén alfa 10 millones/m? por via subcutanea, 3 veces por semana duran-
te 48 semanas.

Todos los casos se deben discutir en junta multidisciplinaria.

Los estudios previos incluyen valoracion cardiaca (ventriculografia nuclear), hema-
tometria, pruebas de funcién hepéatica y serologia para hepatitis, electrolitos, funcién renal,
uroanalisis, TAC cerebral y toracico.
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ANEXO 1
CONSIDERACIONES ANATOMOPATOLOGICAS

Aunque desde el punto de vista histolégico, los melanomas se pueden clasificar en
forma semejante a la clinica (lentiginosos, nodulares, extensién superficial) lo importante
para que la histologia sea (til en el diagndstico y en el manejo del melanoma depende de
la forma en que se envia la muestra a patologia, cémo se procesa y como se informa.

Recomendaciones técnicas

* Los especimenes deben ser orientados y remitidos al laboratorio con esquema o foto
de la lesion, indicando la impresién diagnostica, técnica de biopsia utilizada (incisional
o escisional), localizacién anatdmica y presencia de areas de regresion.

El tejido debe ser fijado adecuadamente en formol amortiguado y diluido al 10%.

Los cortes deben ser practicados a 2 mm, con excelente técnica, incluidos en
forma correcta en parafina para lograr un corte por bloque.

Se deben obtener cuatro niveles por bloque, que incluyan toda la lesién.
El corte debe ser perpendicular.

El lente objetivo micrométrico siempre debe estar calibrado.
Se deben describir y codificar los artificios técnicos.
Describir si hay causas que invaliden la medida.

Medir desde la capa superficial granulosa hasta el punto tumoral mas profundo en
mm (Método de Breslow).

Medir en angulo recto, si es posible, o trazando perpendiculares a la periferia del
tumor, y en la bidiseccion medir la linea paralela al mayor grosor tumoral.

En tumores ulcerados, se debe medir desde la parte méas elevada del lecho de la
Ulcera, al margen tumoral mas profundo.

En melanomas verrugosos, se deben informar el menor y el mayor grosor, y la
media entre los dos.

No se debe medir con el método de Breslow, en las siguientes condiciones: biopsias
por afeitado, melanomas in situ, nevus adyacente al melanoma, células tumorales
adyacentes a anexos cutaneos, lesiones metastasicas o recurrentes, melanoma
polipoide. No incluir en la medida lesiones satélites, las cuales deben describirse
en forma separada.

Se debe informar epidermotropismo, para definir metastasis versus segundo
melanoma primario.

Informar si el tamafio de las Ulceras es mayor de 6 mm.

En melanoma de mucosas no se debe informar el Breslow, Clark o patrén de
arquitectura, histologia pero si el tipo celular; el estudio de ganglios linfaticos debe
incluir la diseccion cuidadosa de ellos con identificacion del nimero, el tamafio, la
consistencia, el color y demas caracteristicas.
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En el estudio del ganglio centinela se debe:

Practicar examen minucioso macroscopico, directo y/o con disolventes de grasa.
Estudio microscépico de todo el ganglio linfatico.

Cortes seriados con H&E (10-15 cortes).

Inmuno-histoquimica con S-100, HMB-45, A103, etc.

RT-PCR (reverse trascriptase polimerase chain reaction), tirosinasa, etc.

Otros: Citometria de flujo, cultivo de tejidos.

La toma de decisiones en casos problemas se hacen en juntas de patologia y en

reuniones multidisciplinarias.

Reporte unificado

Todo informe patol6gico debe tener la siguiente informacion completa:
En relacién al paciente, identificacion correcta y completa.

En relacion al espécimen, se deben tener en cuenta las siguientes observaciones:

Tumor primario

Sitio de la lesion.

Mapa, esquema o foto de la lesién.

Muestra para diagndstico: biopsia incisional, escisional.
Ayudas diagndsticas: histoquimica, inmunohistoquimica, P.C.R.

Tumor residual

Tipo de reseccién (completa o incompleta).

Estudio de ganglios linfaticos

Localizacion.

NUmero y tamafio.

Compromiso extracapsular.

Ayudas diagnésticas: histoquimica, inmunohistoquimica, etc.

Estudio de lesiones metastasicas distantes

Localizacion.
Tipo de reseccidon(completa o incompleta).
En relacién al diagnéstico histoldgico definitivo, codificar por SNOMED (Systematized

Nomenclature of Medicine).
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TUMOR PRIMARIO

Tumor primario y/o residual: si existe sitio de biopsia previa.
Tipo de tumor: definir fase de crecimiento radial y/o vertical en:

Melanoma de diseminacion superficial (MDS).

Melanoma lentigo maligno (MLM).

Melanoma acral (MA).

Melanoma nodular (MN).

No determinado.

No evaluable.

FASE RADIAL, FASE VERTICAL,
NO TUMOROGENICO TUMOROGENICO
No hay No hay
Asociada con MDS
Asociada con MLM Tipo celular: epitelioide,
fusocelular, etc.
Asociada con MA No evaluable
Asociada con melanoma indeterminado
MICROINVASION NEVUS ASOCIADO

Presencia de células tumorales No hay
en dermis papilar. Presentes (indicar tipo histolégico).

Grupo de células tumorales mas
pequefio que el grupo mas grande
intra epidérmico y ausencia de
mitosis, de fibrosis fibroreticular

y lamelar.
ULCERACION INVASION VASCULAR
No hay No hay
Medir en mm Presente
No evaluable No evaluable
SATELITOSIS
No hay
Presente

No evaluable
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INFILTRADO DE CELULAS LINFOIDES BORDES LATERALES
Y PROFUNDO

No identificadas Libres

Leve Comprometidos

Marcado No evaluables

No evaluable

REGRESION PIEL NO TUMORAL
No hay No identificada
Presente Lesiones asociadas, como
No evaluable cambios actinicos, hiperplasia

melanocitica, nevus melano-

citico, etc.
METASTASIS EXTRA-GANGLIONARES
GANGLIOS LINFATICOS
Numero de ganglios comprometidos Sitio anatémico comprometido
en relaciéon con la totalidad Tipo de reseccién
Niveles estudiados y descritos en Compromiso lineas de seccion
forma individual.
Compromiso extracapsular
Diametro mayor en cm.
ANEXO 2
CASOS ESPECIALES

Los melanomas localizados en algunas regiones del organismo constituyen un reto
para su manejo quirdrgico, dando un margen adecuado y logrando un resultado estético
satisfactorio y funcional (Ejemplo: articulaciones mayores).

Cara:

La reseccion con margen de 1 cm es generalmente aceptada como el tratamiento
aunque en ciertos sitios como 0jos, nariz y boca es mas dificil obtener estos margenes.
Si la lesion esta localizada en la oreja, se puede realizar una cufia 0 una amputacion
parcial y cuando la lesiéon es extensa se debe amputar toda la oreja.

Estos pacientes deben ser discutidos en junta multidisciplinaria con los servicios de
cabeza y cuello y cirugia plastica.
Manos y pies:

Los melanomas subungueales son aquellos que nacen en la matriz ungueal. La
mayoria de los pacientes con tumores en estas localizaciones consultan tardiamente
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porque no reconocen el problema. Estos pacientes requieren amputacién como trata-
miento definitivo; sin embargo, si la lesiébn se encuentra localizada en la matriz ungueal
del dedo pulgar y es pequefia, se puede considerar una amputacion interfalangica. En los
otros dedos se debe realizar la amputacién a nivel de la articulacion interfalangica proximal,
dejando una articulacion libre. En los dedos de los pies se debe practicar una amputacion
a nivel metatarsofalangica, puesto que ésta no ocasiona déficit funcional.

Las lesiones de las plantas de los pies se deben manejar de acuerdo al nivel de
invasion.

ANEXO 3
GANGLIO CENTINELA EN MELANOMA

Esta técnica consiste en realizar la localizacion anatomica y la extirpaciéon de un
ganglio, el cual, como su nombre lo indica, es el primero en recibir el drenaje de la lesién.
Este procedimiento surgi6 a raiz de varios estudios que mostraron falsos positivos en la
evaluacion clinica de los territorios ganglionares.

La técnica consiste en la aplicaciéon de colorantes en forma perilesional, tales como el
azul de isosulfan o azul de metileno, el cual se inyecta en cada cuadrante de la lesion;
posteriormente se inicia un masaje suave en forma proximal y a los 3-5 minutos se
realiza la incision en el area de drenaje.

Existe otro método para marcacién con substancias radioactivas con tecnecio, pero
requiere una gamacamara manual o una marcacién previa en el servicio de medicina
nuclear; su combinacion con los colorantes ha dado los mejores resultados.

La recomendacién de todos los autores es realizar el aprendizaje de este procedi-
miento, con un grupo que tenga experiencia. Posteriormente se realiza el procedimiento
asistido, pero a su vez se les practica a estos pacientes la diseccion ganglionar para
conocer falsos positivos y negativos.
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CANCER DE SENO

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia mundial se ha incrementado a partir de 1960, pero el nimero de muer-
tes se mantiene relativamente estable, posiblemente debido a su deteccion en estados
mas tempranos, y también a mejores tratamientos para los estados mas avanzados. En
Colombia el cancer de seno es el segundo tumor maligno mas frecuente en mujeres,
después del cancer de cuello uterino y es la causa mas frecuente de muerte por cancer en
mujeres de 15 a 54 afios.

ETIOPATOGENIA

Factores de riesgo: Diversos factores aparecen asociados con riesgo de cancer de
seno, pero en menos del 70% de las mujeres con este diagnéstico es posible identificar
un factor de riesgo definido. Un factor de incremento en el riesgo es la mayor duracién de
la vida menstrual, como resultado de menarquia precoz y/o menopausia tardia. Las muje-
res nuliparas exhiben un mayor riesgo, asi como las mujeres cuyo primer embarazo se
presenta después de los 30 afios de edad. El uso de terapia de suplencia hormonal con
estrégenos en mujeres postmenopausicas ha demostrado disminucion en el riesgo de
osteoporosis y de enfermedad coronaria, pero también un leve incremento en el riesgo de
cancer de seno con el uso continuo por mas de 5 afios. El riesgo de cancer de seno por el
uso prolongado de anovulatorios orales parece ser obviado con el uso de concentracio-
nes mucho menores de estrogenos. No hay evidencia de que la dieta rica en grasa aumen-
te el riesgo de cancer de seno. La presencia de una lesion benigna no proliferativa no se
asocia con aumento en el riesgo de cancer de seno, en tanto que una lesion proliferativa con
atipia si lo aumenta; el diagndstico de hiperplasia atipica es considerado como premaligno.

Aproximadamente 5% a 10% de las pacientes con historia familiar de cancer de seno
pueden ser parte del Sindrome de Cancer Heredo-Familiar.

CUADRO CLIiNICO

La presentacion clinica del carcinoma de seno es de espectro amplio, que varia desde
la ausencia de signos y sintomas en cuya situacion el diagnostico es imagenoldgico,
hasta cuadros clinicos evidentes que caracterizan los estados avanzados, como son una
masa firme e indolora, alteraciones de la piel, tales como retraccién, enrojecimiento,
edema, ulceracién y/o retraccion del pezon.

En la enfermedad de Paget, la cual es indicativa de un cancer subyacente, hay prurito
y eczema de la piel del pezén, signos que pueden confundirse facilmente con alteraciones
benignas de la piel.

La secrecion por el pezon no es un signo especifico de cancer, pero debe conducir a la
sospecha de neoplasia subyacente, especialmente en los casos de telorragia (secrecién
sanguinolenta por el pezon).

La extension axilar se manifiesta por ganglios palpables o visibles en la proyeccion
oblicua de la mamografia. Los ganglios pueden ser moviles o fijos, o ser palpables como
un conglomerado. Los mismos hallazgos pueden estar presentes en la region supra-
clavicular. Algunas pacientes pueden presentar adenopatia axilar como primera manifes-
tacién clinica, sin que se pueda palpar una masa mamaria.
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FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Los factores predictores son:

Ganglios:

Bajo riesgo: 0 ganglios comprometidos

Moderado: 1 a 3 ganglios axilares comprometidos
Alto: 4 o0 mas ganglios axilares comprometidos.

Tamafio tumoral: Tumores >6 cm son de mal pronéstico. Tumores <1,0 cm son de buen
prondstico, pero en éstos se debe tener en cuenta los tipos histolégicos para definir
tratamiento complementario.

Tipo histolégico: El carcinoma ductal infiltrante con o sin diferenciacién sarcomatoide,
metaplasia 6sea o cartilaginosa o células en anillo de sello es de peor prondéstico. Se
consideran de mejor prondstico los de tipo medular tipico, papilar o coloide.

Factores histoldgicos: El grado nuclear se puede evaluar por medio de 2 escalas defi-
nidas:

e Scarf Bloom Richardson (SBR):

a) grado de diferenciacion: habilidad para formar tubulos, glandulas o papilas;

b) extensién del pleomorfismo, que se refiere al tamafio del nucleo y a la
irregularidad de la célula;

¢) indice mitdtico.

Esta escala tiene un puntaje de uno a tres y suma tres grados: Grado 1-Bien diferen-

ciado, Grado 2-Moderadamente diferenciado y Grado 3-Mal diferenciado. Existe el SBR
modificado que solamente tiene en cuenta el pleomorfismo y las mitosis.

* Fischer:
a) grado nuclear (tamafio, nucleélos, cromatina y mitosis);
b) formacién de tlbulos o glandulas.

Receptores de estrogéno y de progesterona: su presencia se relaciona inversamente
con los medidores de proliferacion y el grado de diferenciaciéon. Los tumores con recep-
tores hormonales negativos tienen peor prondstico.

Medidores de proliferacion:  aunque no se usan en forma rutinaria, se utilizan: el indice
mitotico, indice de timidina, fraccién S, Ki 67, y antigeno proliferante. En nuestro medio, en
algunos centros se realizan determinaciones de antioncogenes como p53 mutado, facto-
res de crecimiento como el c-erb B2 y medicién de catepsina D.

Otros factores adversos son la invasion vascular y linfatica, la extension del compo-
nente intraductal, la necrosis tumoral y la reaccion inflamatoria mononuclear. Se ha en-
contrado un peor pronéstico en mujeres menores de 35 afios, usualmente asociado a
alteraciones genéticas del tipo BRCA1ly BRCA2.
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Deteccion precoz y temprana

El objetivo principal de cualquiera de los métodos de deteccidn precoz es la reduccion
de la mortalidad y no precisamente disminucién de la incidencia.

La mamografia permite encontrar lesiones no palpables. Igualmente, puede identifi-
car cambios sospechosos de malignidad en lesiones clinicamente consideradas como
benignas. El tamizaje o pesquisa (screening) con mamografia es la mejor herramienta en
la deteccion precoz del cancer de seno.

Para que un cancer de seno sea detectable por examen clinico debe alcanzar por lo
menos 0,5 cm a 1 cm de tamafio, o sea un poco menos de 1 x 10% (un millén) de células
malignas. Por lo tanto, no se puede asumir que la sola deteccion clinica sea considerada
deteccion precoz.

La repercusion de la mamografia de tamizaje en la evoluciéon clinica del cancer de
seno se demuestra por una mejor supervivencia en mujeres mayores de 40 afios.

Los estudios mas importantes que han evaluado el impacto de la mamografia en el
cancer de seno incluyen:

1) Health Insurance Plan (HIP) of New York. El primer estudio aleatorio controlado que
demostré beneficio en la supervivencia de las pacientes mayores de 50 afios someti-
das a tamizaje con mamografia (Shapiro, 1989).

2) The Breast Cancer Detection Demostration Project (BCDDP) de la Sociedad America-
na de Cancer y el Instituto Nacional de Cancer de los E.U.A. Demostr6 mejoria en la
capacidad de deteccion de la mamografia, en las mujeres menores de 50 afios, pero
sin reduccién de la mortalidad.

3) Estudio Kaiser Permanente. Con seguimiento desde 1964 hasta 1975. Los resultados
no demostraron diferencia en la mortalidad por cancer de seno.

Basados en estos estudios, las recomendaciones sugeridas en la actualidad son:

Edad Recomendacion Evidencia por estudios
20 afios 0 mas Autoexamen mensual No
40 afios 0 mads + examen médico anual No
40-49 afos + Mamografia anual Beneficio establecido
50 afios 0 mas + Mamografia anual Beneficio establecido

Tabla 1. Recomendacién sobre autoexamen y la mamografia en la
deteccién temprana del cancer del seno.
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CLASIFICACION

La clasificacion TNM de la UICC (1998) ha sido adoptada por el Instituto Nacional de
Cancerologia y es utilizada para decidir el manejo del cancer mamario.

T Tamafio del tumor
TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ. carcinoma intraductal, carcinoma lobulillar in situ, o enfermedad
de Paget del pezon sin tumor.

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension
Tlmic Microinvasiéon 0,1 cm o menos en su diametro mayor
Tla Mas de 0,1 cm, pero no mayor de 0,5 cm
Tib Mas de 0,5 cm, pero no mayor de 1 cm

Tlc Mas de 1 cm, pero no mayor de 2 cm

T1mic (m) or

T1mic (3)

T1mic

>0,1a0,5cm=Tla

T=pT Tlmicy T1 T=pT
Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer Verlag.

T2 Tumor mayor de 2 cm, pero no mayor de 5 cm
T3 Tumor mayor de 5 cm
T4 Tumor de cualquier tamafio con extensioén directa a la pared del térax o a la piel
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T2
>2a5cm
- il T=pT
T3 .
'l.\ /\
% _
\— >5¢m
T2y T3

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer Verlag.

T4a  Extension a la pared

T4b Edema de piel (incluso piel de naranja), o ulceracion de la piel o nédulos
satélites confinados al mismo seno

T4c  Compromiso de la pared del térax y de la piel
T4d  Carcinoma inflamatorio

pT4b T4b pT4b

Noédulo Satélite
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pT4c

T4b Y T4c

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer Verlag.

Metéastasis a uno 0 mas ganglios axilares fijos entre si 0 a otras estructuras

N Ganglios linfaticos

NXx No es posible la evaluacion de los ganglios

NO No hay compromiso ganglionar

N1 Metastasis a uno o0 mas ganglios axilares homolaterales moviles
N2

N3

Metastasis a ganglios de cadena mamaria interna homolateral

N1

oy
\

N2

N1Y N2

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer Verlag.
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M Metastasis
MX  No es posible evaluar la presencia de metastasis
MO  No hay compromiso metastasico a distancia

M1  Compromiso metastasico, incluyendo compromiso supraclavicular

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer Verlag.
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La categoria M1 puede ser subdividida ulteriormente de acuerdo a las siguientes

anotaciones:

Pulmonar

Osea

Hepatica

Cerebral

Ganglios linfaticos
Médula ésea
Pleura

Peritoneo

Piel

Otras

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Carcinoma invasivo:

- Ductal o Canalicular (usual tipo no especial, no especificado de otra manera)

Tubular Mucinoso
Medular Secretor

PUL
oS
HEP
CER
LIN
MED
PLE
PER
PIE
OTR
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Papilar infiltrante Cribiforme infiltrante
Adenoide quistico Otro (especificar)
Metaplasico

- Lobulillar (subtipo especifico)
a. Clasico

b. Variante (alveolar, sélido, pleomorfico, tubulo - lobulillar)

Carcinoma in situ:

Ductal o canalicular in situ (carcinoma intraductal) (DIS)

Subtipo especifico

Cribiforme

Micropapilar

Sdélido (microacinar)

Papilar (incluye la mayor parte de los casos intraquisticos)

Comedo (requiere alto grado nuclear; necrosis usualmente presente)

®Po0oT®

En los carcinomas ductales in situ el grado nuclear se clasifica en bajo, intermedio y
alto, porque tiene importancia en el potencial de recurrencia

Lobulillar insitu (CLIS)

ESTADIFICACION

Estado TNM

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

1B T4 cualquier N MO

Cualquier T N3 MO

Y, Cualquier T, cualquier N M1

Tabla 2. Estado clinico segun la clasificacion TNM.

En nuestras pacientes el estado clinico mas frecuente es el localmente avanzado IlIB.
Cada vez mas, tal vez por efecto de una mejor educacion tanto a médicos como a la
poblacion en general, vemos pacientes en estados mas tempranos, a pesar de que en
nuestro medio no existen verdaderos programas de deteccién precoz para esta patologia.
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209 2

In Situ I A 1B A nB lH v

Gréfica 1. Distribucién porcentual de los estados clinicos
en pacientes con cancer de seno INC (llIh=IlIlbHomologado).

DIAGNOSTICO

Comienza con la historia clinica, haciendo énfasis en factores de riesgo y anteceden-
tes. El enfoque diagndstico depende de si la lesién es o no palpable.

Mamografia: La decision de realizar biopsia se apoya en los hallazgos mamograficos
segln la clasificacién BI-RADS propuesta por el Colegio Americano de Radiologia. Las
categorias 0, 4 y 5 ameritan estudios complementarios y/o estudio histoldgico.

Clasificacion BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System)

Categoria 0. Se requieren imagenes diagndsticas adicionales

Categoria 1. Negativa o normal.

Categoria 2. Con hallazgos benignos

Categoria 3. Hallazgos probablemente benignos- seguimiento a corto plazo
Categoria 4. Anormalidad sospechosa - debe considerarse biopsia
Categoria 5.  Altamente sugestivo de malignidad - requiere estudio histologico

Ecografia: Se realiza como complemento del examen clinico o de los hallazgos mamo-
gréficos y también para guiar procedimientos invasores de tipo diagnostico.

Gamagrafia mamaria y resonancia magnética de seno. Son métodos de apoyo que se
utiliza en casos especiales de dificil diagnostico y seguimiento.

Biopsia. El método utilizado para la obtencion de la muestra depende de si la lesion es
palpable o no palpable:
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Lesiones no palpables: Se basa en hallazgos imagenolégicos; los procedimientos
diagnoésticos son:

Biopsia dirigida por estereotaxia

Biopsia dirigida por ultrasonido

Lesiones palpables: El material histolégico puede ser obtenido mediante:
Citologia por aspiracion con aguja fina (BACAF)

Biopsia con aguja cortante (TRUCUT)

Biopsia abierta (incisional o escisional)

La muestra debe ser suficiente para hacer estudios de inmunohistoquimica.

Estudios de complementarios

Toda paciente con diagnostico de carcinoma infiltrante de seno requiere para su ade-
cuada estadificacion de los siguientes estudios

» Radiografia de térax PA y lateral

e Gamagrafia 6sea

« Ecografia hepatica.

* TAC abdominal, si existe indicacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de seno es multidisciplinario y se realiza segun el concepto
de la CLINICA DE SENO, grupo compuesto por oncélogo clinico, cirujano mastélogo,
radidlogo con experiencia en imagenologia mamaria, radioterapeuta, cirujano plastico
reconstructor, psiquiatra, fisiatra y trabajador social. Los lineamientos generales del ma-
nejo son definidos segln el estado clinico.

Estudios aleatorizados han establecido que para la mayoria de la mujeres con cancer
de seno temprano, la escision tumoral amplia con preservacion del seno, seguida radio-
terapia es el tratamiento de eleccion. La radioterapia es parte integral del tratamiento
conservador del seno. El carcinoma ductal in situ y el carcinoma lobular pueden ser trata-
dos adecuadamente con cirugia conservadora o radioterapia solamente, o sea con trata-
miento local-regional.

En algunas mujeres el cancer de seno es una enfermedad local, pero la probabilidad
de recurrencia es alta en mujeres con ganglios axilares histologicamente positivos. La
diseccion axilar provee informacién prondstica, pero tiene un minimo o ningin efecto
terapéutico, especialmente en mujeres con axila clinicamente negativa, y es responsable
de la mayoria de la morbilidad asociada con cirugia de seno. Se ha incrementado el
interés en el desarrollo de métodos alternativos para obtener informacion prondstica,
como el estudio del ganglio centinela, cuya técnica se explica mas adelante.

Quimioterapia preoperatoria

La quimioterapia usualmente es administrada después de la cirugia en mujeres con
cancer de seno operable. Sin embargo, en mujeres con grandes tumores, la quimiotera-
pia preoperatoria puede tener algunas ventajas. Varios reportes indican que cerca de 90%
de los tumores inicialmente operables, disminuyen en su tamafio mas de 50% después
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de la quimioterapia. Esto hace que la mastectomia parcial sea una posibilidad de trata-
miento para muchas mujeres que de otra manera habrian requerido de mastectomia. En
términos de supervivencia, no parece existir ventaja de la quimioterapia preoperatoria si
se compara con la quimioterapia postoperatoria.

En varios estudios, la terapia combinada por menos de tres meses fue inferior que el
tratamiento por cuatro o seis meses, y a su vez el tratamiento con una combinacion sencilla
de quimioterapia, como el esquema CMF por mas de seis meses, no fue mas efectivo que
los tratamientos por cuatro a seis meses.

El meta-analisis del EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) re-
sumio los resultados de los estudios aleatorizados que se iniciaron antes de 1990 y que
incluyen grupos de tratamiento que difieren solamente con respecto a los regimenes de
47 estudios que comparan la combinacién de quimoterapia con no quimioterapia. Se
encontré una disminucion significativa de la mortalidad en los pacientes que recibieron
quimioterapia, independiente del estado ganglionar (negativo vs positivo), estado de re-
ceptores hormonales (ER positivo, desconocido, vs ER negativo) y si el paciente recibia o
no tamoxifeno. Sin embargo, el beneficio de la quimioterapia varié sustancialmente de
acuerdo con la edad de la paciente y el estado de menopausia. Para todas las mujeres
menores de 50 afios en el momento de la aleatorizacidn, la quimioterapia mejoré la
supervivencia a 10 afios de 71 % a 78% para aquellas mujeres con ganglios negativos
(beneficio absoluto de 7%) y de 42% a 53% para aquellas mujeres con ganglios positivos
(beneficio absoluto de 11 %). En mujeres de 50 a 69 afios en el momento de la rando-
mizacion, la quimoterapia mejord la supervivencia 10 afios de 67% a 69% para aquellas
con ganglios negativos beneficio absoluto de 2%), y de 46% a 49% en aquellas pacientes
con ganglios positivos (beneficio absoluto de 3%).

Cancer de seno localmente avanzado y carcinoma inflamatorio

Mujeres con cancer de seno en éstado Ill o localmente avanzado pueden ser tratadas
con quimioterapia preoperatoria, cirugia y radioterapia. En mas del 65% de aquellas mu-
jeres el tumor disminuye mas del 50% de su tamafio con la quimioterapia preoperatoria.
Muchos tumores inoperables pueden ser susceptibles de tratamiento quirdrgico e inclu-
so algunas pacientes pueden ser candidatas para cirugia conservadora

Estado 0

En el Estado O el objetivo del tratamiento es la curacién, con una expectativa de super-
vivencia libre de enfermedad a 5 afios de 98%. El indice pronostico de Van Nuys ayuda a
definir la conducta basado en parametros como tamafio tumoral, margenes quirdrgicos y
tipo histolégico (Anexo 4).

En su fase temprana, el cancer de seno puede ser una enfermedad local, sin disemi-
nacion a distancia, usualmente es diagnosticado por mamografia y en un alto porcentaje
su tratamiento es local. En el enfoque de tratamiento para el cancer de seno Estado 0 se
tiene en cuenta, en primer lugar, el tipo histolégico. Se prefiere el tratamiento quirdrgico
conservador (mastectomia parcial), seguido de radioterapia. En caso contrario, la con-
ducta quirdrgica serd mastectomia total (mastectomia simple) y se plantea reconstruc-
cion. En la enfermedad de Paget del pezén, localizada, el tratamiento primario también es
la cirugia conservadora seguida de radioterapia, y el objetivo es la curacién, con una
expectativa de supervivencia libre de enfermedad de 95%.
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Cancer de seno
estado O
CLIS
CDIS Enf. Paget
+ Eleccion del 7 ;
Tratamiento J paciente Enfermedad
H H nrermeda
Quirurgico localizada
Control o Mastectomia
Mastectomia bilateral
Parcial simple ¢ ¢
Mastectomia Mastectomia ;
Parcial simple Mastectomia Mastec.+Par<:|al.
| simple Radioterapia
2
Radioterapia
50 Gy Cirugia
» reconstructiva <
Seguimiento
>

Manejo del cancer de seno en Estado 0.

Estados 1y Il

El tratamiento inicial generalmente es quirdrgico. El esquema de quimioterapia
adyuvante se decide segun el nimero de ganglios axilares comprometidos, el tamafio
tumoral (>1 cm), factores histoldgicos, como el porcentaje de células en fase S, aneuploidia
o infiltracién vascular. La presencia de receptores hormonales positivos ayuda a definir el
uso de antiestrégenos. La probabilidad de recurrencia es alta para las mujeres con
ganglios axilares positivos y se incrementa en proporcion al nimero de ganglios compro-
metidos.

La diseccién axilar proporciona informacion pronéstica y, posiblemente, tiene efecto
terapéutico. Por este motivo, para racionalizar su uso y beneficiar aquellos pacientes con
ganglios comprometidos se ha incrementado el interés en desarrollar métodos para la
identificacion del ganglio centinela.
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Cancer de seno
Estado 1 o Il

\4
v

Candidata a Cirugia Candidata a Cirugia

Conservadora +RXT ‘_‘ Radical
y

RESPUESTA (+) Quimioterapia

Cirugia +
Reconst.

neoadyuvante

A 4

RE negativos
Fase S>7%
Aneuploidia
Compromiso ganglionar
Tamzfﬁo tumogr; ’ RESPUESTA ()
Otros <

v

QUIMIOTERAPIA Y/O HORMONOTERAPIA |

v

Tratamiento del cancer mamario en Estados | y II.

Estado Il

Su manejo inicial es la terapia sistémica (quimioterapia u hormonoterapia), excepto
en casos seleccionados, en los cuales es factible la cirugia como primer abordaje tera-
péutico.

La cirugia como parte del tratamiento inicial se limita a la biopsia, mediante sus diferen-
tes modalidades, con el propdsito de obtener tejido para diagndstico histolégico y estudios
especiales. Se sigue con quimioterapia (QT) u hormonoterapia y/o radioterapia. En caso de
respuesta favorable, se realiza cirugia para remover el tumor residual (mastectomia radical
modificada con o sin reconstruccion, o cirugia conservadora en casos escogidos). Por
cuanto con quimioterapia primaria (neoadyuvante) una proporcién significativa de los tumo-
res operables disminuye su tamafio 0 desaparece macroscOpicamente, la respuesta posi-
tiva a la QT neoadyuvante, permite realizar cirugia conservadora.

La duracién de la QT neoadyuvante es de 4 ciclos; si no hay respuesta luego del tercer
ciclo, se debe omitir el cuarto ciclo.

Las combinaciones de mas frecuente uso son: ciclofosfamida, metotrexate y
fluorouracilo (CMF); doxorrubicina y ciclofosfamida (AC); fluorouracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida (FAC); fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC). Una alternativa en
estudio es la combinacion de doxorrubicina y docetaxel para pacientes con factores de
mal prondstico, como es el caso del carcinoma inflamatorio.

Estas combinaciones se administran con intervalos de 3 a 4 semanas. En el trata-
miento postoperatorio se utiliza el mismo esquema cuando se ha demostrado una res-
puesta superior al 50%; de lo contrario, debe cambiarse el esquema. Estudios recientes
sugieren que la adicion de 4 ciclos de taxanos a 4 ciclos de AC mejora tanto la superviven-
cia como el periodo libre de enfermedad en aquellas mujeres con compromiso ganglionar
masivo (definido como compromiso de mas de 4 ganglios axilares).
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En mujeres premenopausicas con receptores hormonales positivos, la ablacion ovarica
mas tamoxifeno ha demostrado un beneficio sustancial equivalente a la combinacion de
quimioterapia y tamoxifeno, que persiste hasta 15 afios después del tratamiento.

Las mujeres postmenopausicas con receptores hormonales positivos o desconoci-
dos deben recibir antiestrogenos por 5 afios.

Cancer de
seno estado IlI

Respuesta ala
quimioterapia

Noﬁ

Cambio a quimioterapia

respuesta a la
quimioterapia.

A A

Cirugia con- Mastectomia
servadora S

| |

v

Quimioterapia —‘L
adyuvante Quimioterapia Radioterapia
adyuvante

Mastectomia

v

Quimioterapia
adyuvante.

Radioterapia

No respuesta

A
A

*)

Receptores
hormonales

Manipulacién
hormonal
Antiestréaenos.

Seguimiento

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
Receptores positivos ( SLE 52% a 4 afios).
Receptores negativos (SLE 25% a 4 afios)

Tratamiento del cancer mamario en Estado Il

La radioterapia externa siempre esta indicada en el estado Ill. Se aplica cuando no hay
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y no es técnicamente posible la reseccion
quirdrgica, o al final de la QT postoperatoria.
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Estado 1V

La intencion del tratamiento es paliativa y la conducta se define segun el estado funcio-
nal de la paciente, utilizando racionalmente todas los recursos disponibles para obtener
el maximo control de los sintomas, prevenir complicaciones serias y mejorar la calidad de
vida.

En casos de metastasis 6seas o cuando las lesiones son consideradas criticas (com-
promiso espinal alto o sindrome de compresién epidural y lesiones en el sistema nervio-
so central), el tratamiento inicial es con radioterapia. La radioterapia con fines paliativos
puede estar indicada para el control del tumor primario o de metastasis en partes blandas

La manipulacion hormonal esta indicada en pacientes premenopausicas con recep-
tores hormonales positivos 0 desconocidos. En pacientes postmenopausicas con recep-
tores hormonales positivos es tan util como la quimioterapia.

La quimioterapia es Util en pacientes jovenes con buen estado funcional, en quienes
falla la hormonoterapia o en quienes el compromiso metastasico es visceral.

Los bifosfonatos pueden agregarse a la quimioterapia o a la terapia hormonal, con el
fin de reducir el dolor y prolongar el periodo libre de complicaciones 6seas.

La cirugia generalmente se limita a la biopsia del tumor primario o de las metastasis,
a la ablacion ovarica, a la extirpacion de metastasis para mejorar calidad de vida o a la
obtencién de muestras para estudios especiales. El tumor primario puede ser removido
en ciertas circunstancias, con criterio higiénico paliativo, como en tumores sangrantes,
ulcerados o infectados.

Céancer de seno
Estado IV
Postmenopausica Premenopausica
v
*) J, g '
Receptores » Candidata para
Hormonales quimioterapia
Si + | No
A
Hormonoterapia Hormonoterapia Quimioterapia
Respuesta Respuesta
>75% >10%
Resp. 12 linea 80% A
Resp. 22 linea 20% Tratamiento
i paliativo
Progresion sintomatico
Protocolos de
estidin

Tratamiento del cancer mamario en Estado IV.
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QUIMIOPREVENCION

Estudios experimentales han demostrando que los estrogenos son promotores de
tumores en animales. Este proceso puede ser bloqueado y los tumores pueden ser
prevenidos mediante intervenciones antiestrogénicas tales como la ablacién ovarica o el
uso de antiestrogenos.

El grupo de riesgo mas facil de identificar es el de mujeres con historia familiar de
cancer mamario. Este riesgo es mas alto cuando se incrementa el nimero de familiares
afectados, cuando su diagndstico ocurre en edad temprana o cuando hay carcinomas de
tipo bilateral. Algunas mujeres de este grupo son actualmente identificables por analisis
de DNA (BRCA1 BRCAZ2). La mutacién BRCA 1 se ha asociado a un riesgo de 40-60% de
cancer de ovario, y de 80-87% de cancer de seno durante el transcurso de la vida.

Otros factores de riesgo descritos son: menarquia temprana, menopausia tardia, edad
tardia para el primer embarazo a término, multiples biopsias mamarias o biopsia con
hiperplasia atipica, carcinoma lobulillar in situ, o antecedente personal de cancer de seno.

Todos estos factores son considerados en un modelo matematico (Gail y cols 1989)
gue permite calcular el riesgo relativo de desarrollar cancer de seno. En el estudio NSABP
P1 se demostré que en pacientes con un riesgo relativo mayor de 1.66, el tamoxifeno
redujo el riesgo de cancer invasivo en un 49% y de cancer no invasivo en el 50% .

En la actualidad se estan llevando a cabo otros estudios de quimioprevencién en
Europa que evaluaran a mas largo plazo la efectividad de los antiestrégenos y otros
agentes.

Nuestra recomendacion es que este tipo de intervencion se desarrolle dentro de pro-
tocolos de investigacion.

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO

ESTADO O (Tis, NO,MO)
Cirugia

a) Carcinoma ductal in situ : Reseccién amplia del tumor. Ampliacion de margenes cuan-
do hay bordes comprometidos. Se omite diseccion axilar, excepto en aquellos tumores
con un diametro mayor de 3 cm y/o componente intraductal extenso(>un cuadrante).
En tal caso, la diseccion axilar seria de niveles | y Il.

La mastectomia total, con o sin reconstrucciéon inmediata, es una alternativa en pa-
cientes con cancer multicéntrico o con factores de mal prondstico para recaida local
(Anexo 4). En la enfermedad de Paget del pezén se realiza tratamiento conservador de
la glandula (mastectomia parcial central).

b) Carcinoma lobulillar in situ : Hoy se reconoce como un predictor de riesgo muy impor-
tante, desde una reseccién amplia del tumor hasta una alternativa extrema, la mastec-
tomia bilateral profilactica con o sin reconstruccion mamaria. No requiere diseccion
axilar. Por ser el manejo de un riesgo, su aproximacion debe estar definida dentro de
una junta interdisciplinaria.
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Radioterapia

a) Carcinoma ductal in situ: Mastectomia parcial y radioterapia complementaria, como
en los tumores T1 y T2. No se requiere irradiar los linfaticos regionales. La radiotera-
pia se realiza mediante radiacién externa o implantes (braquiterapia).

b) Carcinoma lobulillar in situ : No esta indicada la radioterapia .

Quimioterapia

No esta indicada.

Hormonoterapia

Antiestrogenos en el carcinoma lobulillar in situ, como quimioprevencion.

En pacientes con carcinoma ductal in situ esta indicada la adyuvancia con anties-
trégenos.

ESTADO | (T1,NO,MO )
Cirugia
Cirugia conservadora acomparfada de diseccion axilar.

Una alternativa, cuando no se cumplen las condiciones para cirugia conservadora, es
la mastectomia radical modificada, con reconstruccién mamaria inmediata.

Se puede utilizar la técnica de diseccion del ganglio centinela por personal experimen-
tado (ver Anexo 1) para definir la necesidad de diseccion axilar.

Radioterapia

Después de una reseccion amplia por mastectomia segmentaria o cuadrantectomia,
el seno es irradiado con puertas tangenciales medial y lateral.

a) El margen superior del campo debe estar en el borde inferior de la cabeza de la clavicula,
para incluir todo el seno.

b) El margen mediano debe estar sobre la linea media.

c) ElI margen posterolateral debe estar localizado 2 cm atras del seno palpable, que
usualmente corresponde a la linea axilar media.

d) El margen inferior debe estar localizado entre 1-2 cm del surco inframamario (sub-
mamario).

e) Cuando se combinan los campos tangenciales con el supraclavicular, el margen su-
perior de los campos tangenciales se localiza en el segundo espacio intercostal (an-
gulo de Louis).

e utilizan energia de megavoltaje: Co*®® y acelerador de 6, 10,15, o evs.
Se utili fad Itaje: Co®° lerador de 6, 10,15, 0 18 MeV!

g) La dosis administrada varia desde 46,8 Gys hasta 50,4 Gys, dadas a dosis de 1,8-2
Gys diariamente, 5 veces por semana.
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h) Se puede utilizar sobredosis al lecho tumoral, la cual puede variar entre 10 y 20
Gys,dependiendo del tamafio y el estado de los margenes de reseccioén; la sobredosis
se puede realizar con electrones, fotones con braquiterapia o rayos X.

i) Se irradian axila y fosa supraclavicular en pacientes seleccionadas, como en las que
la patologia demuestra 4 o0 mas ganglios axilares metastasicos, ganglios mayores de
2,5 cm, compromiso del vértice de la axila o extensidon tumoral extracapsular, asi reci-
ban tratamiento adyuvante con quimioterapia.

j) En pacientes con estado | y Il de seno, carcinoma ductal infiltrante menor de 3 cm en su
dimensién maxima,con margenes de reseccion quirdrgica mayor de 2 mm libres de
tumor, con diseccion axilar | y Il con ganglios clinicamente negativos para tumor, sin
microcalcificaciones residuales en el seno, sin evidencia de componente intraductal
extenso y edad mayor de 35 afios, se puede utilizar braquiterapia de alta tasa de dosis
400 cGys por fraccion, 8 fracciones con intervalo de 6 horas 2 veces al dia para un total
de 3.200 cGys.

Las pacientes que no van a recibir quimioterapia después de cirugia deben iniciar
radioterapia dentro de las siguientes 6 semanas del postoperatorio. Se recomienda un
lapso no mayor de 16 semanas para aquellas pacientes que reciben tratamiento adyuvante
con quimioterapia.

Los efectos agudos y tardios de la irradiacién se incrementan en las pacientes con
enfermedades del colageno. Se recomienda en los casos en que estas pacientes sean
seleccionadas a recibir RT, una dosis de 45Gy, utilizar acelerador de 6MeVs, para optimizar
la homogeneidad de la distribucion de dosis. Se debe evitar la administracion de QT y RT
concomitantes, para evitar complicaciones.

Quimioterapia

Esta indicada en tumores mayores de 1 cm, pero en pacientes con tumores menores
de 1 cm y factores histolégicos de mal pronoéstico, la quimioterapia ha demostrado mejo-
ria de la supervivencia libre de enfermedad. También tiene indicacion en las pacientes pre
y postmenopausicas con receptores hormonales negativos.

Esquemas de tratamiento:

Toda candidata a recibir quimioterapia es sometida a una evaluacion clinica y paraclinica
meticulosa (ver Anexo 3); el esquema depende en gran parte del estado funcional cardiaco.

Mujeres con fraccion de eyeccién ventricular >50%:

AC Doxorrubicina 60 mg/m2, dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/ m2, dia 1
Cada 3 semanas por, 6 ciclos. Mujeres con fraccion de eyeccion
ventricular <50%:

CMF Ciclofosfamida 600 mg/m2, dias 1y 8
Metotrexate 40 mg/m2, dias 1y 8
5 Fluorouracilo 600 mg/m2, dias 1y 8
Cada 4 semanas, por 6 ciclos
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Hormonoterapia

En pacientes postmenopausicas con receptores hormonales positivos sin factores de
mal prondstico, el tratamiento adyuvante es con hormonoterapia solamente. Todas las
pacientes con receptores hormonales positivos reciben tratamiento adyuvante con
antiestrégenos, durante 5 afios.

ESTADO Il (TONIMO, TINIMO, T2NOMO, T2NIMO, T3NOMO)
Cirugia
En la mayoria de los casos el tratamiento inicial puede ser quirdrgico.

« Cirugia conservadora: Mastectomia parcial con diseccion axilar en pacientes con ade-
cuada relacion seno/tumor y que cumplan con los demas requisitos para cirugia con-
servadora (ver Anexo 2). Pacientes cuya relacion seno/tumor no es favorable para este
tipo de procedimiento, pueden ser sometidas a quimioterapia neoadyuvante, con el
propdsito de disminuir el tamafio tumoral y hacer posible la cirugia conservadora.

¢ Mastectomia radical modificada:  Se practica en pacientes que no cumplan con los
requisitos para cirugia conservadora o que no respondieron a la quimioterapia neo-
adyuvante. Este procedimiento quirdrgico puede ir acompafiado de reconstruccién
inmediata o diferida.

¢ Ganglio centinela: En las pacientes con axila clinicamente negativa, se pueden utilizar
las técnicas de identificacion del ganglio centinela como parametro para decidir sobre
la diseccion axilar (ver Anexo 1).

Radioterapia

Esta indicada siempre que se practique cirugia conservadora y en pacientes someti-
das a tratamiento quirdrgico radical, con factores prondésticos adversos (Ver radioterapia
Estado |l y III).

Quimioterapia

Tratamiento neoadyuvante: La respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (primaria)
ocurre en aproximadamente 70% de las pacientes, lo cual permite la cirugia conserva-
dora.

Mujeres con fraccidon de eyeccién ventricular >50%:

AC  Doxorrubicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Cada 3 semanas, por 4 ciclos. Si no hay respuesta con el tercer ciclo, se
omite el cuarto.
Mujeres con fraccidon de eyeccién ventricular <50%:

CMF  Ciclofosfamida 600 mg/m2, dias 1y 8
Metotrexate 40 mg/m2, dias 1y 8
5 Fluorouracilo 600 mg/m2, dias 1y 8
Cada 4 semanas por 3 0 4 ciclos (en investigacion)
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Tratamiento adyuvante o postoperatorio: En los estados localmente avanzados, el trata-
miento se basa en la respuesta al esquema inicial: si la respuesta, evaluada desde el
punto de vista clinico, imagenoldgico o patolégico, es superior a 50%, el tratamiento
adyuvante puede ser con el mismo esquema administrado previo a la cirugia, durante 3 o
4 ciclos, excepto casos en que exista contraindicacion médica. En caso de no respuesta,
definida, como disminucién del tamafio de la enfermedad <50%, se emplean tratamien-
tos de segunda linea.

Cuando el informe de patologia demuestra compromiso ganglionar masivo (mas de 4
ganglios axilares comprometidos) se administra paclitaxel en 4 ciclos adicionales al es-
guema adyuvante:

Paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 semanas infusion de 4 horas,
por 4 ciclos
Ejemplo: Cirugia, AC 4 ciclos, Paclitaxel 4 ciclos

Tratamientos de quimioterapia de segunda linea: Para aquellas pacientes en los cuales
no se obtenga respuesta al tratamiento inicial o progresen durante la administracion del
esquema de primera linea de quimioterapia:

NVB-5FU Vinorelbine 35 mg/m2 dias 1y 8
5 Fluorouracilo 500 mg/m2 dias 1y 8
Cada 4 semanas en total, hasta 6 ciclos en esquema adyuvante o
mientras se obtenga respuesta en enfermedad metastasica.

Docetaxel 100 mg/m2 en Infusién de 1 hora,
Cada 3 semanas hasta 6 ciclos, en aquellas pacientes
qgue no respondieron al esquema inicial con base en doxorrubicina.

Hormonoterapia

En pacientes post menopausicas con receptores hormonales positivos y sin factores
de mal prondstico, el tratamiento adyuvante inicial puede ser con antiestrégenos durante
5 afios o hasta progresion de la enfermedad.

Pacientes sometidas a quimioterapia adyuvante con receptores hormonales positi-
vos reciben antiestrégenos por 5 afios o hasta progresion de la enfermedad.

ESTADO Il

El manejo inicial debe ser con terapia neoadyuvante. En casos especiales en que
técnicamente es factible, se puede iniciar con cirugia.

CIRUGIA:
ESTADO HlIA (T0-2, N2 ,MO0 o T3, N1-2, M0)

» Mastectomia: EI tratamiento inicial es la mastectomia radical modificada o la
mastectomia radical, con o sin reconstruccion inmediata o diferida.

e Cirugia conservadora: Cuando la paciente desea conservar el seno se inicia con
guimioterapia neoadyuvante con miras a realizar procedimientos de tipo conservador
(ver anexo para criterios de inclusion).
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ESTADO IlIB (Cualquier T ,N3, MO, o T4 con Cualquier N, MO)

« Biopsia: La cirugia inicial se limita usualmente a la biopsia diagnostica.

« Mastectomia: Como terapia inicial, en pacientes con tumor con edema localizado o
tumor que requiera una intervencién de tipo higiénico paliativa. Cuando se hace qui-
mioterapia primaria (neoadyuvante) y la respuesta es favorable, la remocién del tumor
residual se puede hacer con cirugia conservadora. La cirugia ablativa puede acom-
pafiarse de reconstruccion inmediata o diferida.

Radioterapia

Pacientes con cancer de seno localmente avanzado T3 y T4, pacientes con tumores
técnicamente inoperables y/o que no han respondido a la quimioterapia deben irradiarse
a nivel de seno, fosa supraclavicular y region axilar. Se utiliza fraccionamientos entre 180
y 200 cGys por dia, 5 veces por semana, hasta una dosis de 4.000 a 5.000 cGys. Se puede
utilizar sobredosis al lecho del tumor, de acuerdo a la respuesta clinica.

« Radioterapia post operatoria: Se irradian pared toracica, axila y fosa supraclavicular,
fraccionamiento, entre 180 y 200 cGys/dia, 5 veces por semana, hasta una dosis entre
4.000 y 5.000 cGys.

« Radioterapia en cancer de seno localmente avanzado, con preservacion del seno. Es
una opcién para pacientes que responden significativamente a la quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente se practica cirugia conservadora. Se utilizan campos
tangenciales y axilo-supraclaviculares, en fraccionamientos entre 180 a 200 cGys dia-
rios, 5 veces por semana, hasta una dosis entre 4.000 y 5000 cGys. Se puede utilizar
refuerzo al nivel de lecho tumoral entre 1.000 a 2.000 cGys.

¢ Se recomienda radioterapia postoperatoria para lesiones mayores de 5 cm de didme-
tro, con compromiso de piel, fascia 0 masculo, tumores pobremente diferenciados,
margenes positivos quirlrgicos o muy cercanos, permeacion linfatica, 4 o mas ganglios
linfaticos axilares positivos, conglomerado ganglionar o compromiso extracapsular
ganglionar.

Terapia sistémica
El tratamiento con quimioterapia y hormonoterapia en el estado Il es igual al del
estado II.
ESTADO IV

El curso clinico del estado IV es heterogéneo. El tratamiento incluye quimioterapia,
hormonoterapia, radioterapia y cirugia limitada. La intencion del tratamiento es paliativa.

Se debe determinar la localizacion y extensién de las metastasis, edad, periodo libre
de enfermedad, estado de los receptores hormonales. El tratamiento debe ser orientado
segun el estado funcional de las pacientes.

Cirugia

« Ooforectomia: Esta indicada en las pacientes premenopausicas con receptores hor-
monales positivos. La respuesta hormonal a la ablaciéon ovarica es inmediata.
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* Mastectomia: De tipo paliativo, para disminuir volumen tumoral, sangrado o infeccion
gue no han sido controlados por otros métodos. Aquellas pacientes cuyo estado IV es
definido por metastasis supraclavicular homolateral o edema de piel que sobrepasa
los limites de la glandula mamaria y que respondan al tratamiento con quimioterapia
pueden ser manejadas como el estado IIIB.

Terapia sistémica

El tratamiento de la enfermedad diseminada depende de las siguientes condiciones:
1. La extension y agresividad de la enfermedad.
2. Estado de receptores hormonales del tumor primario.
3. Estado menopausico.

En las pacientes premenopausicas, si sus condiciones lo permiten, el tratamiento
inicial es con quimioterapia:

e Pacientes que acuden por primera vez con enfermedad metastasica reciben trata-
miento de primera linea.

« Pacientes en quienes la enfermedad metastasica es el resultado de progresién de
enfermedad previamente tratada, el esquema de manejo dependera de la medicacion
recibida inicialmente.

Cuando no es posible dar tratamiento con quimioterapia inicialmente y en presencia
de receptores hormonales positivos, se practica ablacién de la funcion ovarica (ooforectomia
quirdrgica o actinica). Como alternativa se pueden emplear analogos de la LHRH, segui-
dos de antiestrégenos.

En pacientes con amenorrea secundaria a la QT, se espera 3-4 meses para evaluar la
funcion ovarica, a fin de determinar si requieren ooforectomia.

En mujeres postmenopausicas asintomaticas con receptores hormonales positivos,
el tratamiento inicial de eleccion es la hormonoterapia (antiestrégenos). Las pacientes
gue responden a antiestr6genos y presentan progresion tumoral, se benefician de una
terapia hormonal segln el siguiente cuadro.

Tratamiento hormonal en pacientes con cancer de seno metastasico

Orden de tratamiento. Premenopausica Postmenopadsicas

Primera linea Ablacién ovarica o Agonistas Antiestrégenos
LHRH + Antiestrégenos

Segunda linea Inhibidores de aromatasa

Tercera linea Progestagenos

Cuarta linea Andrégenos

Las mujeres que progresen luego del manejo hormonal secuencial, se pueden bene-
ficiar con quimioterapia.
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Radioterapia

Esta indicada en el manejo local regional de aquellos estados IV por fosa supraclavicular
o por edema de la piel que exhiben respuesta a la quimioterapia, son tratados como los
T3y T4. En las pacientes con pobre o ninguna respuesta, la intencién de tratamiento sera
paliativa y la dosis sera de 3000 cGy. Se hara electiva la paliacion con dosis Unica de 1000
cGy, de acuerdo al estado general y prondstico de la paciente.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
Carcinoma inflamatorio (T4D, cualquier N, MO)

Esta forma particular de cancer mamario se caracteriza por su brusca aparicion, curso
clinico tipico, con fenédmenos similares a proceso inflamatorio, como: rubor, calor, edema,
“piel de naranja”, dolor, y mal prondstico a corto plazo. El cuadro histolégico corresponde,
en la mayoria de las veces, a carcinoma indiferenciado y las manifestaciones clinicas son
provocadas por émbolos tumorales masivamente distribuidos en los linfaticos subdér-
micos. Sin embargo, no en todos los casos con cuadro clinico caracteristico es posible
identificar dichos hallazgos (menos del 50%).

Su tratamiento es con quimioterapia y cirugia para control local-regional, en atencién a
la agresividad de la enfermedad.

Se da tratamiento con radioterapia a la totalidad del seno y su drenaje ganglionar, con
fraccionamiento entre 200 y 250 cGys, en 5 sesiones por semana, hasta una dosis entre
4.000 y 5.000 cGys.

Metastasis oseas

Producen dolor, fracturas patolégicas, hipercalcemia, mielosupresiéon, compresion
epidural y/o radiculopatias cuyo estudio y tratamiento es multidisciplinario.

Cuando por imagenes se evidencia compromiso metastasico de la cortical mayor del
50% en un hueso largo, se debe considerar cirugia ortopédica, de tipo profilactico. Las
fracturas patologicas deben ser estabilizadas y posteriormente se administra radiotera-
pia. Los bifosfonatos y en especial el pamidronato han demostrado que administrados en
presencia de lesiones liticas disminuyen el dolor, la incidencia de fracturas patoldgicas y
la necesidad de radioterapia. El pamidronato se administra en dosis de 90 mg, en infu-
sion 1V de 4 horas y cada 21 dias.

La compresién epidural es una emergencia y su tratamiento se inicia con esteroides,
dexametasona 10 mg iniciales y 4 mg IV cada 6 horas, seguida del tratamiento definitivo,
descompresion quirdrgica o radioterapia.

Cuando la paciente con metastasis 6sea presenta dolor, puede ser llevada a trata-
miento con radioterapia con intencién paliativa.
Efusién serosa

El derrame pleural maligno se trata sistémicamente y si no se logra controlar, se
practican toracentesis repetidas. Cuando la expectativa de vida es mayor de 3 meses,
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esta indicada la pleurodesis, que se la cual se puede realizar con varias sustancias como
tetraciclina, bleomicina o talco, siendo este ultimo el de preferencia en la institucion.

El derrame pericardico es una emergencia médica. Una vez sospechado y diagnosti-
cado se debe llevar a drenaje, si existe indicacion (pericardiocentesis, ventana pericardica).

La ascitis derivada del compromiso hepatico y/o peritoneal se maneja con restriccién
de liquidos, diuréticos de tipo espironolactona y paracentesis, cuando se requiera, en
caso de ascitis a tension.

Metastasis hepaticas

Su prondstico es peor con respecto a pacientes con metastasis en otros sitios. Cuan-
do se presenta con sintomas y/o alteracion de las pruebas de funcién hepatica, el trata-
miento de eleccion es la quimioterapia, haciendo los ajustes de la dosis de acuerdo con
la funcion hepatica, o administrando los medicamentos con esquemas semanales, asi:

» Docetaxel: 40mg/m2 infusién semanal durante una hora, por 6 semanas con descan-
so de 2 semanas, con el esquema de premedicacion descrito anteriormente.

« Doxorrubicina: 20mg/m2 I.V. dosis semanal por 6 semanas, con descanso de 2 sema-
nas.

* Vinorelbine: 30 mg /m2 en infusion de 20 minutos cada semana, por 3 semanas;
descansa una semana y se reinicia.

En lesiones asintomaticas de bajo volumen es posible el tratamiento hormonal.

En metastasis hepaticas dolorosas de puede utilizar la radioterapia con fines paliati-
vos. Es importante tener en cuenta la tolerancia hepatica, la cual es de 25 a 30 Gy, repar-
tidos durante 3 a 4 semanas.

Metastasis cerebrales

El pronéstico es pobre y su tratamiento incluye esteroides (tipo dexametasona), radio-
terapia, cirugia y tratamiento sistémico de acuerdo con el estado funcional del paciente.

Compromiso leptomeningeo

Ocurre en el 5% de los pacientes con cancer de seno, y se asocian con una alta
morbilidad y mortalidad. La paciente se presenta con sintomas multifocales y signos que
indican compromiso de diferentes niveles del sistema nervioso central. El diagnéstico se
comprueba por la presencia de células malignas en el liquido cefalorraquideo. El estudio
imagenolégico de eleccion es la resonancia nuclear magnética.

El tratamiento incluye:

» Radioterapia: produce paliaciéon de los sintomas; los campos son holoencefalicos
paralelos opuestos, con proteccion personalizada en escalera, 300cGy/3000cGy o
400cGy/2000cGy.

* Quimioterapia:

» Intratecal: mediante puncién lumbar o reservorio de Ommaya.
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La administraciéon por puncion lumbar es la mas frecuente; se utiliza metotrexato 10mg/m2,
hasta un maximo de 15 mg, con 8 mg de dexametasona, durante 10 min, teniendo la
precaucion de remover previamente la misma cantidad de LCR antes del procedimiento.
Este tratamiento se aplica 2 veces por semana, hasta que se negativice el LCR y nunca
simultaneamente con la radioterapia.

« Sistémica: Las metastasis leptomeningeas rompen la barrera hematoencefalica y
permiten la penetraciéon de una cantidad mayor del medicamento. Los medicamentos
de eleccién son los lipofilicos.

¢ Cirugia: Basicamente se limita a la colocacion del reservorio de Ommaya y, en algunos
casos, a derivaciones para hidrocefalia.

Recurrencias

Deben ser tratadas con combinacion de cirugia, terapia sistémica y radioterapia. El
tratamiento de estas lesiones depende del tipo de recurrencia local: La recurrencia nodular
en general puede ser removida quirdrgicamente; la recurrencia de tipo inflamatorio y
diseminacion linfangitica con frecuencia requiere tratamiento sistémico semejante al es-
tado IV.

Cirugia: Extirpacion local amplia con cierre primario. Aplicacion de injertos y/o rotacion
de colgajos dependiendo de la magnitud de la cirugia.

Radioterapia: Se dan dosis de 5.000 cGys en fraccionamiento de 200 cGys dia en las
areas comprometidas, en tumores resecados completamente.

Para lesiones menores de 3 cm podria darse un incremento adicional de 200cGy/1000
a 1500cGy y alcanzar una dosis de 60 a 65 Gy. Si las lesiones son mayores, el incremento
adicional es de 200cGy/1500-2000 cGy, para lograr una dosis total de 65 a 75 Gy.

Terapia sistémica: Se trata igual que el estado IV.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON CANCER DE SENO

El Instituto Nacional de Cancerologia sigue las recomendaciones de la American Society
of Clinical Oncology (Smith et al 1999):

Historia clinica y examen fisico cuidadoso cada 3 a 6 meses por los primeros 3 afios,
cada 6 a 12 meses por los siguientes 2 afios y luego anualmente.

La paciente debe practicar autoexamen del seno mensualmente.

En toda mujer con diagndstico de cancer de seno se practica mamografia anualmen-
te. En las mujeres tratadas con cirugia conservadora de seno se practica la primera
mamografia a los 6 meses luego de terminar la radioterapia, y después anualmente o
como lo indiquen la vigilancia de anormalidades. Una vez alcanzada la estabilidad
mamografica, se continGia practicando mamografia anual.

Dado que la mayoria de recurrencias ocurren en los periodos comprendidos entre las
consultas médicas, se debe informar a la paciente acerca de los sintomas de recurrencia.

La mayoria de las recurrencias ocurre en los primeros cinco afios luego de terminar el
tratamiento primario. El control subsecuente debe ser coordinado y no duplicado, y se
lleva a cabo por un médico con experiencia en examen clinico de pacientes con esta
patologia.
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Se recomienda un examen pélvico anual, el cual puede ser a intervalos mas prolonga-
dos en mujeres con histerectomia abdominal total.

Los datos disponibles no permiten recomendar el uso rutinario de cuadro hematico,
guimica sanguinea, radiografia de térax, gamagrafia 6sea, ecografia hepatica, tomografia
computarizada, marcadores tumorales como CA 15-3,CA 27-29 o ACE.
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ANEXO 1
GANGLIO CENTINELA:

La técnica de diseccién del ganglio centinela debe ser practicada por grupos expertos
en el manejo de la patologia mamaria. Se utiliza en los estados tempranos (estados 1 y Il),
con axila clinicamente negativa. Requiere una curva de aprendizaje. Es posible que en el
futuro se pueda evitar la diseccion ganglionar axilar en dichos estados, evitando la
morbilidad asociada. Se fundamenta en la teoria que el primer ganglio que capte el drena-
je linfatico del area a estudiar en el seno es representativo del resto de los ganglios, y con
base en ello se puede asumir una conducta y establecer un factor pronéstico.

Consiste en la inyeccién de una sustancia radioactiva (albumina sérica humana
marcada con Tc 99) o un colorante (azul de isosulfan al 1%, azul de metileno) alrededor
del tumor y en forma subdérmica; posterior a un leve masaje mediante difusién, el
medio transita por los linfaticos hacia la axila, lo cual permite identificar el primer ganglio
de drenaje regional,que es el llamado ganglio centinela. Después de 3-5 minutos de la
inyeccién del medio, se practica una incisién o en la base de la axila inmediatamente
por debajo de la implantacion de vello axilar, se identifica el linfatico tefiido de azul-
verdoso, el cual se sigue hasta el ganglio considerado centinela (se puede identificar
mas de un ganglio), el cual debe ser extirpado y enviado a patologia marcandolo por
separado; si el examen histologico informa que el ganglio es negativo el resto de los
ganglios axilares muy probablemente también seran negativos. Esta prueba goza de un
valor predictivo negativo, superior al 95 %. Cuando en cirugia se dispone de sonda
detectora de radiaciones gamma se facilita la localizacién del ganglio marcado con
Tc99.

Esta prueba demanda una curva de aprendizaje. Segun el Colegio Americano de Ciru-
janos, deben practicarse por lo menos 30 procedimientos con diseccion del ganglio cen-
tinela y posterior diseccién completa de la axila, para establecer una experiencia propia y
obtener resultados falsos negativos por debajo del 5%. Hay autores que recomiendan por
lo menos 50 procedimientos, antes de asumir la técnica de diseccion del ganglio centine-
la. Se requiere un patélogo experimentado gran experiencia de patologia para el estudio
del ganglio disecado, idealmente con técnicas de inmuno-histoquimica y RT-PCR (reac-
cién en cadena de la polimerasa) para detectar micrometastasis

ANEXO 2
REQUISITOS PARA CIRUGIA CONSERVADORA.

La cirugia conservadora implica el cumplimiento de los siguientes requisitos:

« Decision de la paciente de conservar su seno, una vez le hayan sido explicadas las
diferentes opciones de tratamiento quirdrgico, sus riesgos, beneficios y complicacio-
nes.

¢ Relacion seno-tumor: la relacion de tamafios debe ser adecuada, con el fin de lograr
un buen resultado estético, sin descuidar el criterio oncoldgico.

¢ Ausencia de multicentricidad:  entendida como la presencia de varios focos tumorales
en varios cuadrantes de la misma glandula mamaria.

¢ Mamografia de alta calidad: tanto en la técnica como en la interpretacion.
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» Disponibilidad de radioterapia: todas las pacientes sometidas a cirugia conservadora
deben ser sometidas a radioterapia. Si no se dispone de este recurso, la paciente
debe ser remitida a un centro especializado.

e Conocimiento de las tecnicas quirtrgicas: la cirugia conservadora demanda un am-
plio conocimiento de la cirugia oncoldgica, estética y reconstructiva del seno.

« Ausencia de contraindicaciones para radioterapia: Las pacientes embarazadas o
con enfermedades del colageno no pueden ser sometidas a radioterapia, por lo tanto,
no son candidatas para cirugia conservadora.

En la actualidad se acepta que los tumores de cualquier localizacién, pueden ser
sometidos a cirugia conservadora. Hay consenso en cuanto a que es un tratamiento
adecuado para los estados tempranos. En tumores de mayor tamafio o con relacion
seno-tumor no adecuada, se puede practicar quimioterapia de induccioén y posteriormen-
te evaluar la posibilidad de cirugia conservadora.

ANEXO 3
PARAMETROS PARA LA FORMULACION DE QUIMIOTERAPIA

« Examenes iniciales: cuadro hematico, glicemia, creatinina sérica, nitrégeno ureico
sanguineo, transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, electrolitos, uroandlisis,
proteinemia.

« La administracion de antraciclinas requiere ventriculografia isotépica previa que se
debe repetir cuando se alcance una dosis acumulada de 250 mg - 300 mg/m2 o
signos clinicos de deterioro en la funcién miocardica .

e Cada administracién de quimioterapia requiere cuadro hematico previo y, en los proto-
colos que incluyan taxanos, pruebas de funcion hepatica (transaminas, fosfatasa
alcalina, bilirrubinas).

Para la aplicacion de la quimioterapia vesicante se requiere la colocacion de catéter
venoso central.

ANEXO 4
INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS

Con el objeto de determinar qué grupo de pacientes con el diagnostico de carcinoma
ductal in situ (CDIS) se puede beneficiar con radioterapia después de la reseccién local,
se desarrollé por parte de un grupo de M.J. Silverstein y asociados de Van Nuys, California,
un indice prondstico que incorpora el tamafio tumoral, el espesor de los margenes quirdr-
gicos y el tipo histolégico de CDIS.

Existen 3 categorias para cada uno de estos factores, y a cada uno se le asigna una
puntuacién de 1 a 3. El puntaje minimo es de 3, y el maximo de 9:
1 <1,5 cm >1 cm bajo grado sin necrosis
2 1,6-4 cm 1-9 mm bajo grado con necrosis
3 >4,1cm <1mm alto grado con o sin necrosis
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Los que obtienen un puntaje de 3-4 son de mejor prondstico y no se benefician con la
radioterapia complementaria después de la resecccién quirlirgica. La tasa de superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) es de 100 % a 10 afios.

Puntaje de 5-7: se benefician con radioterapia. SLE 77% a 10 afios.

Puntaje de 8-9: obtienen beneficio moderado con radioterapia, y exhiben recaidas
locales altas (SLE 37% a 10 afios ). En este grupo se recomienda la mastectomia simple.

ANEXO 5
PROTOCOLO ANTIEMETICO

1. ALTO RIESGO EMETIZANTE

a. Doxorrubicina-Ciclofosfamida.
Setron endovenoso 30 min antes de quimioterapia.
Granisetron 10 mcg/kg.
Ondansetrén 32 mg
Tropisetrén 5 mg
Mas dexametasona 16 mg IV, 30 min antes de quimioterapia.
Continuar con setron por via oral durante 5 dias, a partir del dia 2:
Granisetrén 1 mg cada 12 horas.
Ondansetrén 8 mg cada 12 horas.
Tropisetron 5 mg dia.

2. MODERADO RIESGO EMETIZANTE

a. Ciclofosfamida-methotrexante-5 fluouracilo.
Setron endovenoso 30 min antes de quimioterapia.
Granisetron 10 mcg/kg.
Ondansetrén 24 mg.
Tropisetron 5 mg.
Mas dexametasona 16 mg IV 30 min antes de quimioterapia.
Continua con setron por via oral durante 5 dias a partir del dia 2:
Granisetrén 1 mg cada 12 horas.
Ondansetron 8 mg cada 12 horas.
Tropisetron 5 mg dia.

3. BAJORIESGO EMETIZANTE

a. Vinorelbine-5 fluoracilo.
Dexametasona 16 mg IV 30 min antes de la quimioterapia.
Continuar con metoclopramida 10 mg cada 8 horas o alizapride 50 mg VO cada 8
horas a partir del segundo dia por 4 dias.

4. MINIMAMENTE EMETIZANTE
Docetaxel o paclitaxel

Metoclopramida hasta 30 mg IV 30 min antes de quimioterapia y continuar con 10 a 30
mg via oral cada 6 horas por 4 dias, asociado con antihistaminico, cuando se usen
dosis altas de metoclopramida, tipo difenhidramina 50 mg via oral cada 6 horas.

NOTA: Los pacientes que presenten emesis no controladas con estos protocolos se les
hara cambio o adicién de nuevos medicamentos como benzodiacepinas.
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GLOSARIO
BIOPSIA INCISIONAL: Procedimiento quirtrgico mediante el cual se toma muestra de un tejido tumoral
para estudio histolégico, sin extracciéon completa del tumor.

BIOPSIA PERCUTANEA: Es una biopsia de tipo incisional que se realiza con aguja tipo Tru-cut para
obtener tejido tumoral para estudio histopatolégico.

BIOPSIA EXCISIONAL: Procedimiento quirargico que reseca la totalidad de la lesién para estudio
histopatolégico.

ASPIRACION-BIOPSIA/CITOLOGIA: Es la biopsia con aguja fina (BACAF),el procedimiento de aspira-
cién percutédnea con aguja fina para obtener material para estudio citolégico.

MASTECTOMIA PARCIAL: Reseccién parcial de la glandula mamaria cuya extension puede variar.

TUMORECTOMIA: Reseccion parcial para extirpacion completa de un tumor con margen de 1cm de
tejido sano.

CUADRANTECTOMIA: Reseccion parcial mamaria, con la cual se realiza extirpacion de un cuadrante
de la misma.

MAMOPLASTIA ONCOLOGICA: Reseccion parcial de la glandula mamaria que permite extirpaciones
mas amplias que las cuadrantectomia, apoyandose en diferentes tipos de cirugia cosmética.

MASTECTOMIA SIMPLE: Extirpacién completa de la glandula mamaria.

MASTECTOMIA SIMPLE AMPLIADA: Extirpacion completa de la glandula mamaria incluyendo el nivel | o
base axilar.

MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA: Reseccion total de la glandula mamaria con diseccion axilar
de los tres niveles y conservacion de los musculos pectorales.

MASTECTOMIA RADICAL: Reseccion total de la glandula mamaria incluyendo los mdsculos pectorales
mayor y menor asociada a la diseccién de los tres niveles axilares.

MULTIFOCALIDAD: Existencia de varios focos tumorales dentro de un mismo cuadrante de la glandula
mamaria.

MULTICENTRICIDAD: Existencia de varios focos tumorales en varios cuadrantes de la misma glandula
mamaria.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: Terapia sistémica que se administra preoperatoriamente. Es sin6-
nimo de Quimioterapia primaria o de Quimioterapia de induccién.

ADYUVANCIA: Se refiere a un tratamiento complementario del tratamiento primario, y en general se
utiliza para calificar la terapia sistemica o la radioterapia que siguen a la cirugia.

RECONSTRUCCION MAMARIA INMEDIATA: Es la reconstruccion de la glandula mamaria que se
practica en el mismo acto quirdrgico con la mastectomia total o parcial.

RECONSTRUCCION MAMARIA DIFERIDA: Es la reconstruccion de la glandula mamaria realizada en un
segundo tiempo quirdrgico.

GANGLIO CENTINELA: Se denomina asi al ganglio de drenaje primario de un determinado territorio o
region anatomica.

TELETERAPIA: Sin6nimo de radioterapia externa, o sea con una fuente de radiacion a distancia del
paciente.

BRAQUITERAPIA: Radioterapia mediante fuente de radiacién en contacto con el tejido o lecho tumoral.
HORMONOTERAPIA: Terapia sistémica, primaria o adyuvante basada en la manipulacién hormonal.

RESPUESTA COMPLETA: Desaparicion clinica, imagenolégica y bioquimica del tumor.
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RESPUESTA PARCIAL: Reduccion en el tamafio de una lesion en el 50% o mas sin aparicion de nuevas
lesiones.

NO RESPUESTA O ESTABILIZACION: Reduccién de menos del 50% es o un aumento menor del 25%.

PROGRESION: Aumento de la lesién segin parametros clinicos, imagenolégicos y bioquimicos por
encima del 25%.

ESTADO I1IB HOMOLOGADO: (lllbh) Pacientes que ingresan al Instituto Nacional de Cancerologia con
tumor por biopsia insicional previa sin clasificacién clinica. Si no se pueden clasificar se tratan
como un estado lllb.
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MANEJO DE LA CAVIDAD ORAL
EN EL PACIENTE CON CANCER

COMPLICACIONES ORALES POR LA QUIMIOTERAPIA

Etiologia de las complicaciones orales: Se ha estimado que 40% de los pacientes bajo
quimioterapia desarrolla algun tipo de complicacién oral. Estas complicaciones son el
resultado de efectos directos e indirectos de los agentes quimioterapéuticos.

La accion directa de tales agentes es destruir las células de reproduccién y crecimien-
to rapido. También afectan a las células normales.

Debido a que las células de la mucosa oral y las del cancer se reproducen rapidamen-
te, ambas se destruyen y, por lo tanto, la mucosa se hace mas delgada y sé ulcera. Los
tejidos adelgazados proveen una puerta de entrada para las bacterias, las cuales pueden
ser causa de infecciones sistémicas. Las drogas también pueden causar neuropatias
dentales o mialgias orales y pueden producir dafios a las glandulas salivales, causando
xerostomia temporal.

Indirectamente, los agentes quimioterapéuticos suprimen la médula ésea (mielosu-
presion) y conducen a leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, plaguetopenia y ane-
mia, y el paciente se hace mas susceptible a la infeccién y a la hemorragia. Debido a que
la mielodepresion reduce el numero de leucocitos, los signos tipicos de inflamacién
pueden ser atipicos 0 no estar presentes.

La severidad de las complicaciones orales varia con el tipo de droga, la dosificacion y
la duracion de la terapia.

Manejo odontol6gico antes de quimioterapia: El odont6logo debe obtener del oncélogo
la historia detallada del paciente, para ello definir y anticipar complicaciones potenciales.

Esta demostrado que un ambiente oral saludable y limpio puede prevenir o disminuir
las complicaciones orales. Por lo tanto, la condicion dental del paciente debe evaluarse con
relacion a irritantes locales, tales como dientes y restauraciones fracturadas, protesis
removibles mal adaptadas, enfermedad periodontal y condiciones patolégicas como quis-
tes, abscesos periapicales y dientes incluidos. Estas condiciones, que no producirian com-
plicaciones significativas en personas normales, son fuente de infeccién local o sistémica
grave cuando el sistema inmune se encuentra deprimido o totalmente suprimido.

Antes de comenzar quimioterapia se debe realizar una profilaxis dental profunda e
iniciarse un régimen efectivo de higiene oral para reducir la posibilidad de infecciones,
mucositis y gingivorragia.

El régimen de higiene oral consiste en la limpieza cuidadosa de los dientes con un
cepillo extrablando y una pasta que contenga flior o bicarbonato de sodio y el uso diario y
cuidadoso de la seda dental.

Se deben eliminar todos los factores de irritacion, tales como caries, protesis y restau-
raciones mal adaptadas, calculos supra y subgingivales, etc.

Manejo odontolégico durante la quimioterapia: Si durante la quimioterapia se produce
leucopenia inferior a 2.000 por mm?, o si hay plaquetopenia inferior a 30.000, el paciente
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debe suspender el cepillado y el uso de la seda dental. Bajo estas circunstancias, la limpie-
za se hace utilizando una gasa impregnada en bicarbonato de sodio disuelto en agua.

Una vez iniciada la quimioterapia, el odontélogo debe observar como regla general no
iniciar tratamiento alguno sin disponer de un cuadro hematico reciente y no iniciar proce-
dimientos tales como profilaxis, endodoncia, cirugia oral o periodontal si el recuento de
leucocitos es menor de 2.000 y el de granulocitos menor de 1.500 mm?, o el de plaquetas
menor de 30.000. En caso de absoluta necesidad, el procedimiento se debe hacer bajo
adecuado cubrimiento antibiético.

Complicaciones orales

Mucositis : Clinicamente, la mucositis se refiere a una mucosa despulida, eritematosa y
ulcerada. La mucositis aparece, generalmente, a los tres dias de la iniciacién de la qui-
mioterapia y cicatriza una o dos semanas después de terminado el ciclo, a menos que se
presente una infeccion secundaria. Debido a que la producciéon de nuevas células esta
inhibida por los agentes quimioterapéuticos, puede presentarse eritema y dolor. Las Ulce-
ras resultan del traumatismo que producen los alimentos sobre la mucosa en el curso de
la masticacion. Ademas, en el paciente neutropénico se pueden desarrollar gingivitis
severas.

Los pacientes bajo tratamiento activo de leucemia aguda y que han recibido trasplante
de medula, frecuentemente desarrollan estomatitis graves.

El diagnéstico de la mucositis oral es basicamente clinico y a través de clasificacio-
nes. Para su diagnéstico se utiliza la clasificacion de Nebraska (Dodd et al, 1999) por ser
mas completa, ya que se evalla areas especificas de la cavidad oral segiin sus caracte-
risticas y estado clinico, asignandoles un valor entre 8 y 24 puntos (tablas 1 y 2).

Tabla 1 Clasificacién de la Universidad de Nebraska
(Dodd et al. 1999 para el diagnéstico de la mucositis oral

Caracteristica 1 2 3
Voz Normal Ronca/Aspera Dificultad para hablar o
con dolor
Normal Dolor Incapaz

Labios Normal Secos/Agrietados Ulcerados o sangrantes

Lengua Humeda Ulcerados/ Sangrantes  Vejigas o Agrietada

Saliva Acuosa Viscosa Ausente

Membranas Rosadas Eritematosas/ Ulceradas con o sin

mucosas y humedas Saburrales sin Ulceras sangrado

Encias Rosadas Edematosas con Sangrado espontaneo
o sin eritema 0 a la presion

Dentadura Limpia Placa bacteriana Placa generalizada/caries

localizada o caries

Tabla 2. Diagndstico de la mucositis oral segin puntaje
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PUNTAJE DIAGNOSTICO

< 8 Puntos Normal

9-11 puntos Mucositis leve
12-17 puntos Mucositis moderada
>18 puntos Mucositis severa

Los siguientes agentes tienen un alto potencial para producir dafio a la mucosa:
metotrexato, citosina arabinosida, ciclofasfamida, clorhidrato de doxorubicina, 5-
fluorouracilo y bleomicina y los taxanos.

Mielosupresién e inmunosupresion: Las drogas que actUan por destruccion de las
células que normalmente maduran en granulocitos o linfocitos, privan al paciente de la
proteccién que normalmente provee el sistema inmune. La quimioterapia del cancer com-
promete la actividad fagocitica, reduce la produccion de anticuerpos por los linfocitos B,
inhibe el desarrollo de los linfocitos T y bloquea la reaccién inflamatoria. El paciente
puede desarrollar infecciones bacterianas, virales, mic6ticas y mixtas.

Casi todos los agentes quimioterapéuticos deprimen la medula 6sea. Estas drogas
causan trombocitopenia, leucopenia, plaquetopenia y trastornos en los mecanismos
inmunitarios, lo cual puede agudizar los problemas periodontales y pulpares.

Entre los factores que influyen en la agudizacion de la enfermedad oral del paciente
estan:
« Inmunodeficiencia inducida por la quimioterapia.
¢ Necrosis del tumor con el consecuente crecimiento de bacterias.
¢ Obstruccion mecanica o trombdética del sistema venoso.
« Crecimiento exagerado de patégenos resistentes.
« Debilidad fisica.
¢ Infeccién nosocomial.
« Deficiencias nutricionales.
« Mala higiene.

Manejo oral y dental: El manejo de la mucositis y de las Ulceras orales es principal-
mente paliativo e incluye los siguientes pasos:

¢ La boca debe mantenerse himeda y libre de restos alimenticios y de placas a fin de
prevenir el crecimiento de bacterias, hongos y virus. La profilaxis frecuente puede
ayudar en el control de placas.

¢ Lavados bucales con una solucién de bicarbonato de soda y agua (una cucharadita de
bicarbonato de soda para un vaso de agua), por lo menos 4 veces al dia. La solucion
no debe tragarse.

¢« En caso de dolor, se pueden utilizar anestésicos topicos, como xilocaina al 2%, en
solucion viscosa. La xilocaina no debe usarse inmediatamente antes de las comidas
ya que puede anestesiar el paladar blando y las epiglotis causando ahogo.
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« Una combinacién que produce gran alivio sintomatico es la de Kaopectate y elixir de
Benadril. El Kaopetate provee una capa protectora y el Benadril ayuda a reducir la
inflamacion.

Se deben evitar sustancias que agraven la mucositis. La mayoria de los enjuagues
bucales y antisépticos contienen alcohol, sustancia que irrita los tejidos.

« Se puede usar una solucién de Peréxido de Hidrégeno al 0,5% para remover la placa,
pero soélo esporadicamente, para evitar la formacion de nuevo tejido de granulacién o
interrumpir el crecimiento de la flora bacteriana normal. Hoy preferimos usar solucio-
nes de clorhexidina.

El tabaco y el alcohol, ademéas de ser carcinogénicos, son irritantes y, por lo tanto,
deben ser prohibidos. Igualmente los alimentos calientes, de textura gruesa, las espe-
cias y los acidos.

El dolor de la mucositis hace que el paciente disminuya su alimentacion y lo puede
llevar a la desnutricién, la cual tiene hondo impacto en el progreso del paciente.

El manejo cuidadoso de la mucositis es muy importante en la prevencion de las compli-
caciones secundarias, y la participacion del paciente en su higiene oral es fundamental.

La severidad de la mucositis puede estar directamente relacionada con la acumula-
cion de placa y con la enfermedad periodontal. Por ello, la falla en el programa de higiene
oral lleva al desarrollo de mucositis, lo cual podria interrumpir el régimen de quimiotera-
pia hasta que los tejidos orales afectados cicatricen.

Neurotoxicidad : Las drogas antineoplasicas pueden ser téxicas para el tejido nervioso.
Se debe sospechar neurotoxicidad en presencia de dolor mandibular bilateral constante
y severo, sin causa dental o periodontal evidente. La ausencia de alteraciones en la
mucosa, caries, enfermedad periodontal o evidencia radiolégica de infecciones intradseas
contribuye a considerar el diagnostico de neurotoxicidad; el tratamiento es con base en
analgésicos. Generalmente desaparece con la suspension de la quimioterapia.

Xerostomia : La xerostomia se produce por el dafio que producen las drogas en las
glandulas salivales. La disminucion de flujo salival afecta el mecanismo de autolimpieza
y el descenso del pH rompe el delicado balance de la flora oral y facilita el crecimiento de
bacterias cariogénicas. La disminucién del flujo salival también inhibe el proceso de
remineralizacion del esmalte.

La mucosa seca es generalmente dolorosa, por lo cual el habla, el gusto y la masticacién
se ven muy afectadas con la xerostomia. Afortunadamente el flujo salival y la composicion
de la saliva retornan a sus niveles normales, una vez concluida la quimioterapia.

El manejo de la xerostomia incluye la sustitucion de la saliva natural con saliva artificial
0 su sustituto. La saliva artificial se expende ya preparada, pero es de dificil consecucién
en nuestro mercado. Se puede preparar un sustituto de saliva artificial mediante la mezcla
de 8 onzas de agua y 5 gotas de glicerina, la cual se puede colocar en un frasco nebulizador
(spray) para ser utilizada tan frecuentemente como sea necesario. En particular, debe
utilizarse antes de las comidas.

El paciente debe recibir las siguientes instrucciones:

» Ingestién abundante de liquidos.
e Lubricar los labios secos.
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« Disolver dulces en la boca para estimular el flujo salival.
e Usar vaporizadores de agua en la alcoba, durante la noche.

Para lubricar los labios secos se puede recomendar lanolina. La vaselina y productos
derivados del petréleo estan totalmente contraindicados, porque aumentan la resequedad.

Debido a que la xerostomia favorece la formacion de caries, se debe hacer un régimen
preventivo que incluya flior. Se puede utilizar gel de flGor estafioso al 0,4%, o gel de
fluoruro de sodio al 1% para cepillarse los dientes una vez al dia, después del cepillado
convencional. El paciente no debe tomar o comer por lo menos 30 minutos después de la
aplicacion del gel. Si aparecen lesiones descalcificadas en el esmalte dentario, se pue-
den usar cubetas que llevan una capa delgada de flior para aplicaciéon durante 5 minutos.
El tratamiento con fllor debe continuarse hasta que la quimioterapia haya terminado y el
flujo salival regrese a la normalidad.

Gingivorragia : La quimioterapia puede producir trombocitopenia, que resulta en hemorra-
gias orales. El sangrado no se presenta generalmente cuando el recuento de plaquetas
es mayor de 50.000 por mm?, pero es casi seguro cuando baja de 20.000 por mméd.

Las mayores causas de sangrado oral son los factores irritantes locales y la mala higie-
ne. La severidad del sangrado disminuye con tratamiento dental apropiado, antes de
iniciar la quimioterapia.

El odontélogo puede manejar el sangrado severo con cubetas llenas de Gelfoam®,
Surgicel®, gasas humedecidas con agua oxigenada o con cementos periodontales.

Debe descontinuarse el cepillado dental al primer signo de sangrado espontaneo. Se
pueden usar gasas humedas para la higiene dental.

Infeccion : La infeccidon es una complicacion frecuente en el paciente sometido a quimio-
terapia, por la inmunodepresion. Las infecciones son responsables de casi 50% de las
muertes en pacientes con cancer. A mayor mielosupresion por la droga, mayor la inciden-
cia de infecciones orales. Las principales fuentes de infeccién son la flora endégena, el
ambiente hospitalario (nosocomial) y la piel.

Infecciones por hongos: La mas frecuente infeccion micética es por la Candida albicans,
un organismo que es parte de la flora normal. Pero la candidiasis aparece cuando el
hongo prolifera en un sitio despulido y, por lo tanto, vulnerable al haber perdido su primera
linea de defensa.

La candidiasis se caracteriza por colonias condensadas, de color blanco, que se
adhieren a la mucosa, con predileccién por la lengua. Las colonias tienden a unirse
cubriendo gran extensién de la mucosa. Al removerse, son dolorosas, dejan Ulceras
superficiales y areas eritematosas y sangrantes. El tratamiento debe ser sistémico.

Infecciones bacterianas: En la boca existe una abundante flora bacteriana normal, en un
ambiente de delicado balance. En los pacientes inmunosuprimidos, especialmente en
aquellos con neutropenia, las bacterias Gram positivas y las bacterias Gram negativas se
convierten en patégenas y su efecto se acentla por la pérdida de integridad de la mucosa.
La interrupcion de este balance también puede ocurrir cuando el paciente se encuentra
bajo terapia antibidtica.

Las bacterias Gram negativas principalmente responsables de las infecciones inclu-
yen Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, Enterobacterias, Escherichia y Proteus entre las
bacterias Gram positivas, estan S. aureus, S. epidermis y el estreptococo pidgeno.
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Infecciones virales: Las infecciones virales mas agresivas son las causadas por virus
herpéticos las lesiones que producen toman de 5 a 6 semanas para cicatriza. Son lesio-
nes dolorosas que se diseminan facilmente y son muy vulnerables a una superinfeccion
por bacterias.

El manejo de las infecciones en la cavidad oral, cualquiera que sea su etiologia, es
muy importante, puesto que pueden convertirse facilmente en infecciones sistémicas.

Se deben realizar cultivos de las lesiones y determinar inmediatamente la medicacion
adecuada.

Las prétesis son albergue de microorganismos que pueden causar infecciones. Las
técnicas preventivas contra la infeccion también deben ser practicadas en los paciente
edéntulos (limpiado diario, de la prétesis con cepillo).

En el tratamiento sistémico de la candidiasis se utiliza el fluconazol. Como agente
tépico se prefiere el Daktarin® gel oral sobre el Micostatin®. Para el tratamiento del herpes,
se usa el Acyclovir®. Para las lesiones herpéticas de la piel hemos usado con buen
resultado aplicaciones tdpicas de gluteraldehido.

El Instituto Nacional de Cancerologia da particular importancia al enfoque interdis-
ciplinario en la prevencion y tratamiento de las complicaciones que se presentan con los
tratamientos del cancer, ya sean cirugia, radioterapia o quimioterapia.

Complicaciones y cuidados orales post-radioterapia

Debido al éxito de la terapia combinada, cirugia, radioterapia y quimioterapia, el nime-
ro de pacientes que necesitan cuidado oral y dental ha aumentado.

La dosis terapéutica en la radioterapia de la mayoria de tumores de cabeza y cuello es
de 5.000 a 7.000 cGy, aplicada directamente en la lesién y el area circundante.

Complicaciones

Eritema: La piel de la cara y el cuello que estén dentro del campo de irradiacién comien-
zan a mostrar cambios luego de los primeros 300 a 400 cGy. A medida que la terapia
progresa, se pierde el cabello las glandulas se atrofian y la piel se seca. Luego de la
terapia, el color rubicundo de la piel desaparece gradualmente, pero el epitelio permane-
ce delgado y se arruga. Si los labios estan en el campo de irradiacion, ocurren cambios
atréficos en el epitelio, las comisuras desarrollan fisuras e irritaciones que pueden san-
grar cuando el paciente abre la boca ampliamente, lo cual lleva a dificultades durante los
tratamientos dentales.

Mucositis : La mucositis es una reaccion de los tejidos blandos que se desarrolla durante
la terapia de irradiacion, cuya severidad se relaciona con la calidad, la dosis total y la
duracién de la radioterapia. Luego de aproximadamente 1.000 cGy, la mucosa en el cam-
po de la radiacién se torna blancuzca, y posteriormente se hace delgada, friable y rojiza.
Se forma una pseudomembrana la cual, cuando se descama, deja una superficie ulcera-
da y sangrante. Inicialmente la mucositis puede ser local, pero cuando el tratamiento
alcanza las dosis de 2.500 a 3.000 cGy, resulta involucrada la totalidad de la mucosa.

El paladar blando, el piso de la boca, los bordes laterales y la superficie ventral de la
lengua son particularmente sensibles a la radiacion. El paciente es incapaz de ingerir
alimentos sélidos. La mucositis persiste por 3 a 4 semanas, luego de la irradiacion.
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El adelgazamiento y ulceracion que sufren los tejidos los hace susceptibles a la infec-
cién secundaria. La infeccidn mas comun es la candidiasis.

Xerostomia : Durante las primeras semanas de radiacién los pacientes comienzan a
notar cambios en la calidad y cantidad de la saliva. La saliva se adhiere a las estructuras
orales y el paciente siente dificultad para tragar. La razén de este cambio inicial en la
calidad de la saliva parece que se relaciona con la radiosensibilidad de las glandulas
salivales localizadas en las diferentes areas de la boca. Los acinos de las glandulas
serosas (par6tidas) se afectan inicialmente mas que los acinos de las glandulas mucosas
y, por lo tanto, hay abundancia del moco de la saliva, sin diluir.

La severidad y cronicidad de la xerostomia estan relacionadas con la dosis por fraccién a
dosis total de irradiacion, el area irradiada y la edad del paciente. Si el campo esta sobre
la pardtida y las glandulas submandibulares, la xerostomia se hace mas severa y puede
interferir con la diccién, masticacion y deglucion. EI comer se convierte en problema y sélo
puede realizarse tomando simultaneamente grandes cantidades de agua. El paciente
pierde el apetito, lo cual inicia un ciclo vicioso de deficiencia nutricional. La xerostomia
post-irradiacién casi nunca regresa en los pacientes adultos si la dosis de radiacion es
mayor de 4.000 cGy. El flujo salival puede mejorar en los pacientes jévenes.

Hipogeusia : La hipogeusia (disminuciéon aguda del sentido del gusto) por irradiacion se
inicia generalmente en las primeras semanas de la radioterapia. Las lesiones de los
microvellos de la lengua y de las papilas del sabor afectan la percepcién del paciente a los
sabores dulce, salado, amargo y &cido. El sentido del sabor casi desaparece, pero gene-
ralmente regresa en los 3 0 4 meses siguientes a la radioterapia. Sin embargo, cuando la
terapia excede los 6.000 cGy, la hipogeusia puede ser permanente.

Caries por irradiacion : Los pacientes que reciben irradiacion con campos en la cavidad
oral enfrentan problema de caries durante toda la vida, debido a la disminucién de la
saliva, con la consecuente mayor concentraciéon de bacteria cariogénicas. Las lesiones
de caries asociadas con la radioterapia comienzan como manchas y desmineralizaciones
blancas en el esmalte de los dientes. Si no se tratan, pueden cubrir todo el diente, con
posible fractura de la corona. La dentina expuesta se reblandece y gradualmente es
atacada. Cubrir los dientes durante la radioterapia no previene la caries, porque no es la
estructura dentaria la afectada, sino que més bien el fendbmeno resulta por una alteracion
en la calidad y cantidad de la saliva y del aumento de la placa bacteriana.

Edema y trismus : Luego de la radioterapia, el edema de la mucosa oral del labio inferior
y de la lengua puede dificultar el tratamiento dental y el cuidado oral. El paciente se
muerde la lengua y los carrillos, lo cual requiere ajustes de la oclusion.

La irradiacion directa sobre los maseteros, los pterigoideos y la articulacion
temporomandibular puede causar fibrosis muscular y trismus durante y después de la
terapia.

Osteoradionecrosis : La mandibula tiene mayor densidad y mas baja vascularidad que el
maxilar superior, razén por lo cual es mas susceptible a la osteoradianecrosis.

La irradiacién reduce el numero de osteocitos y causa fibrosis progresiva. La
vascularidad se disminuye gradualmente por edema vy hialinizacion de los vasos peque-
flos. El hueso, como cualquier otro tejido, al ocurrir una reduccion del flujo de sangre,
responde lentamente a la infeccién y al trauma.
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La osteoradionecrosis es la complicacion mas seria de la radioterapia. Se relaciona
con la dosis de administrada, la condicién preeexistente del hueso y de la mucosa y, los
cambios que se presenten durante y después de la terapia. La osteoradionecrosis ocurre
mas frecuentemente en los pacientes que tienen dientes naturales, probablemente debi-
do a que las estructuras periodontales brindan mayor oportunidad para el desarrollo de
infecciones.

Cuando los tumores se localizan cerca del hueso, el riesgo de necrosis aumenta,
porque en la medida que el tumor se destruye, los tejidos cercanos también se afectan,
dando como consecuencia la exposicién 6sea. Debido a la irradiacién, el periostio ve
disminuida su capacidad de cicatrizacion, y el epitelio no se regenera rapidamente. La
mucosa puede permanecer intacta, pero se forman islas de hueso expuesto. La exposi-
cion de hueso puede ser causada por enfermedad periodontal o por laceraciones resul-
tantes de irritacion mecanica, por extracciones dentales o por cirugia oral o periodontal
que afecte al hueso.

Los primeros sintomas de la osteroadionecrosis son dolor, secuestros 6seos y supu-
racion continua. La osteoradionecrosis se ve generalmente en la mandibula, pero puede
presentarse también en el maxilar superior, especialmente si hubo cirugia previa a la
radioterapia que hubiera afectado el flujo sanguineo (ej: diseccién ganglionar radical de
cuello).

Extracciones pre-irradiacion:  Antiguamente se hacian exodoncias totales antes de la
radioterapia a fin de prevenir las caries postirradiacion que requeriran extracciones denta-
les que pudieran causar osteoradionecrosis. Actualmente las medidas preventivas y las
modificaciones del ambiente oral han demostrado que la caries de irradiacién puede
controlarse y que no son necesarias las exodoncias. Sin embargo, las indicaciones de
extracciones pre-irradiacion existen. Las mas importantes son: raices abandonadas, en-
fermedad periodontal avanzada, alto indice de caries y pobre higiene oral.

Cuando la irradiacion ocurre alrededor de la boca, la primera preocupacion es crear un
campo limpio y un ambiente oral que pueda ser mantenido facilmente. La dosis de irradia-
cion y la proximidad del tumor al hueso también juegan un papel importante en la decision
sobre las extracciones antes de la radioterapia. Cuando las lesiones a irradiar son en el
piso de la boca, en el area retromolar o en la lengua, el riesgo de complicacion dsea se
aumenta considerablemente.

Si los dientes que se encuentran en el area de irradiacion tienen un prondstico muy
malo, se debe proceder con extracciones pre-irradiacion.

Cuando el paciente recibe radioterapia a muy temprana edad son comunes las defi-
ciencias de desarrollo de los dientes y maxilares.

Las extracciones pre-irradiacion difieren de las exodoncias que se practican en condi-
ciones normales, por cuanto el potencial de cambios 6seos que causa la irradiacion es
tan grande, que el balance entre la reabsorcion ésea y la osteoregeneracion se trastorna
y, por lo tanto, la capacidad de remodelacion 6sea se reducira. Se requiere que el cirujano
en el momento de la exodoncia modele de nuevo el hueso alveolar, retire las espiculas
Oseas y lime los angulos agudos. Los sitios de las exodoncias deben suturarse sin
tension en los colgajos.

Extracciones post-irradiacion: Las extracciones dentales después de la radioterapia
han sido inculpadas como una de las principales causas de osteoradionecrosis.
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Los pacientes que reciben 5.000 o mas cGy en tumores del piso de la boca o localiza-
ciones donde el haz primario debe pasar por la mandibula, son altamente susceptibles a
complicaciones 6seas, al igual que los pacientes que han sido sometidos a diseccién
ganglionar radical del cuello, ya que la arteria maxilar y las ramas cervical y facial se
sacrifican. La rama cervical brinda irrigacién a la mucosa y al periostio de la mandibula; al
ser removida esta fuente sanguinea, el area queda dependiente de circulacién colateral
por pequefios vasos que son los mas afectados por la radioterapia.

Los factores que se deben considerar en las extracciones post-irradiacion son:

¢ La dosis de radioterapia recibida en la zona.

¢ La localizacién del tumor (cercano al hueso).

« El nimero de extracciones a realizar.

¢ La premedicacién.

e La sutura.

« El tipo de dificultad de la extraccion.

« El tiempo entre la finalizaciéon de la irradiacion y las exodoncias.

Pacientes que reciban mas de 5.000 cGy son casos ideales para complicaciones
Oseas, al igual que aquellos con tumores muy cercanos al hueso.

Si las extracciones son numerosas, el area de hueso expuesta sera mayor y por lo
tanto mas susceptible a infeccién o a esfacele de la mucosa luego de la sutura.

La extraccion se hace bajo cubrimiento antibidtico pre y post exodoncias, con drogas
gue cubran anaerobios y estreptococos, que son los microorganismos prevalentes en la
cavidad oral. También debe tenerse en cuenta la moniliasis, tan comun en los pacientes
irradiados.

En exodoncias muy dificiles hay mayor traumatismo éseo, con la consiguiente dificul-
tad en cuanto a osteoregeneracion.

Se ha preconizado un tiempo minimo de 2 afios entre la radioterapia y las exodoncias.
Sin embargo, la circulacién colateral que se pueda formar en ese lapso es muy reducida.
Por consiguiente, es mas importante tener en cuenta el grado de trauma de la cirugia, la
profilaxis antibiética y el buen cubrimiento quirtrgico de la zona intervenida.

Mantenimiento dental post-irradiacion: Luego de la radioterapia se requiere un segui-
miento asiduo por parte del odontélogo.

El concepto de seguimiento cada 6 meses no es aplicable en el paciente irradiado. El
periodo maximo es de 3 meses, debido al rapido deterioro que puede presentar la condi-
cion oral. Se deben reforzar las medidas de higiene, profilaxis y definir las necesidades de
restauracion.

Se deben instaurar las aplicaciones diarias con flGor tépico por el mismo paciente,
lavando los dientes con un gel del fldor estafioso al 0,4%. También se pueden usar las
cubetas con fluor. Cualquiera de las dos opciones debe continuar por toda la vida.

El paciente con xerostomia debe usar continuamente la saliva artificial, aplicandola
con frecuencia por razén de su corto efecto. En su defecto, se utiliza el sustituto de saliva
artificial (8 oz de agua y 8 gotas de glicerina).

En odontologia restauradora en pacientes irradiados se tienen en cuenta ciertos
parametros para la escogencia de los materiales. Las coronas son costosas y el tipo de
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odontologia en estos casos el tratamiento generalmente es temporal, debido a la gran
recurrencia de caries. Las resinas compuestas no se deben utilizar en los molares de
pacientes irradiados.

La utilizacion de protesis totales inmediatamente después de la radioterapia es
controversial. Algunos autores creen que no se deben usar dentaduras, mientras otros
consideran que se debe esperar un afio 0 mas hasta que la mucosa pueda tolerarlas.
Nosotros creemos que es imposible fijar un tiempo, ya que la regeneracion de los tejidos
y la regresion de la mucositis son diferentes en cada paciente y el traumatismo psicol6gi-
co por el defecto estético puede causar mas dafio que la posible irritacion en la mucosa.

Finalmente debemos recalcar la importancia del manejo interdisciplinario oncélogos,
radioterapeutas, cirujanos y odontélogos.
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CARCINOMA DE LENGUA

En la cavidad oral se encuentran diversas estructuras anatomicas que, por su intima
relacion espacial, se podrian confundir en el examen clinico general. Sin embargo, el
comportamiento de las lesiones de la cavidad oral es diferente, dependiendo de su loca-
lizacion. En este capitulo sélo se revisan los tumores ubicados en la porcion oral de la
lengua.

La porcion oral de la lengua esta subdividida: punta, los bordes laterales, el dorso y la
porcion ventral, siendo su limite posterior las papilas circunvalares o V lingual.

En términos generales, las tres cuartas partes de los canceres de la lengua se locali-
zan en los bordes laterales y en el tercio medio. Los tumores de la base de la lengua o del
tercio posterior suelen presentarse clinicamente silentes y con mayor extension e infiltra-
cion en profundidad que los de la lengua oral.

Segun varios autores, en el momento del examen fisico inicial los tumores de la len-
gua miden mas de 2 cm en su diametro mayor, lo que obliga a realizar tratamientos
radicales para mejorar las tasas de supervivencia y de recaida local-regional. Se ha en-
contrado compromiso bilateral hasta en 20 % de los pacientes y compromiso contralateral
s6lo en 3% de los casos estudiados. Las metastasis de canceres de la punta de la lengua
son menos frecuentes que las de los canceres del tercio medio.

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores malignos de la cavidad oral representan el 6% de todos los canceres
diagnosticados en Norteamérica y el 30% de todos los tumores malignos de cabeza y
cuello. Se presentan en hombres y mujeres en una relacién de 2:1. Sin embargo, Ultima-
mente se registra un incremento en el nimero de mujeres afectadas, por el creciente
habito de fumar. Esta entidad es mas frecuente en la raza blanca que en la negra.

La incidencia del carcinoma de lengua aumenta con la edad, especialmente en las
Ultimas décadas de la vida. En las personas menores de cuarenta afios la agresividad es
mucho mayor, con tasas de supervivencia muy bajas. Ocupa el segundo lugar entre los
tumores la cavidad oral, representando aproximadamente 22%.

La manifestacion inicial de estos tumores no es evidente, debido a que los musculos
intrinsecos de la lengua producen un minimo efecto de barrera, lo cual facilita el creci-
miento del tumor y retarda el motivo de la consulta. El cancer puede empezar como una
lesién ulcerada e indolora, de aparicién espontanea, que en la medida que crece produce
dolor local, otalgia ipsilateral y dolor mandibular. Desde el punto de vista histoldgico, el
tumor mas frecuente es el carcinoma escamocelular.

En el Instituto Nacional de Cancerologia se presentan anualmente 100 a 120 casos
nuevos de cancer de la cavidad oral, de los cuales 50% corresponden a carcinomas de
lengua. Es mas frecuente en hombres (75%) que en mujeres (35%). La edad de presen-
tacion fue entre los 50y 70 afios, en el 74% de los casos.
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ETIOPATOGENIA

Estudios epidemiolégicos han demostrado repetidamente que los fumadores de ta-
baco y los consumidores de alcohol tienen mayor riesgo de sufrir cancer de la cavidad
oral, y su consumo consuetudinario simultaneo tiene efecto sinergistico. En algunos pai-
ses de Asia se ha comprobada la correlacion entre el cancer de lengua y el mascado de
tabaco, aunque en Norteamérica no ha sido demostrado. En Colombia se ha visto alguna
relacion con el uso del cigarrillo en forma invertida (con el cerillo hacia dentro), costumbre
gue tienen las mujeres lavanderas de los rios.

El riesgo de malignidad es 6 veces mayor en los fumadores. En la India, como en otros
paises asiaticos, se tiene el habito de mascar una mezcla de tabaco con nuez de Betel, lo
cual es altamente irritante para la mucosa de la cavidad oral; se reconoce que aumenta el
riesgo en 2,8 veces.

El alcohol produce cambios sobre la mucosa, con efectos carcinogénicos directos;
adicionalmente, su consumo produce alteraciones hepaticas con deficiencia en la
detoxificacién y en la absorcion de vitaminas, lo cual favorece la presencia de cancer.

También hay relacién entre la desnutricién y el cancer de la cavidad oral. Evidencia
epidemioldgica reciente demuestra que las Vitaminas A y C, asi como los carotenos
presentes en las frutas, vegetales y pan pueden servir como factor protector contra los
canceres epiteliales.

Otro factor etiologico posible es el papilomavirus humano, el cual ha sido detectado en
diferentes concentraciones en displasias de la cavidad oral. Sin embargo, el papel exacto
en la produccién de cancer no esta del todo definido.

Enjuagues bucales con diferentes agentes antisépticos podrian ser carcinogénicos
por sus efecto irritante sobre la mucosa, en la cual produce cambios displasicos.

Recientes avances en la investigacion genética demuestran la importancia de genes
y oncogenes en el desarrollo del carcinoma de la cavidad oral. Las nitrosaminas presen-
tes en el cigarrillo se convierten en el mas importante componente carcinogénico del
tabaco, por su accion directa sobre el ADN de los genes supresores de tumor, efecto que
lleva a la transformacién neoplasica de la célula. La mutacién genética mas cominmente
identificada esta en el gen supresor p53 localizado en el cromosoma 17. La sobreexpresion
del gen p53 en canceres de la cavidad oral ha sido correlacionada con el tabaco y el
alcohol; igualmente, se ha demostrado la presencia del p53 en las lesiones displasicas
de la cavidad oral, ofreciendo la posibilidad de usar este gen en el futuro como marcador
tumoral para identificar los pacientes de alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

También ha sido postulado que en la progresién de leucoplasia oral a cancer pueden
estar involucrada una serie de eventos genéticos potenciados por la presencia de
nitrosaminas del tabaco, asi como el resultado acumulativo de alteraciones de oncogenes
y de genes supresores de los tumores.

CUADRO CLINICO

Es usual que el paciente aqueje dolor y, en los casos mas avanzados, la necrosis
tumoral y la inflamacién en ocasiones se confunden con un proceso inflamatorio benigno.
Se puede encontrar compromiso mandibular y trismus por extension a la regién pterigoidea,
con la consecuente pérdida de peso por la baja ingestion de alimentos.
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CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Mas de 95% de las lesiones corresponden a carcinomas escamocelulares, que usual-
mente coexisten con leucoplasia. El carcinoma verrucoso es poco comun, al igual que los
tumores de las glandulas salivales menores.

Lesiones premalignas

Leucoplasia: Esencialmente es una lesion de diagndstico clinico y no histopatologico,
que se define como una placa blanca queratésica que no desaparece con la presién
digital. Es diferente de las lesiones de candidiasis. Considerada como la mas clara
precursora de cancer de la cavidad oral, es frecuente en los fumadores.

Entre el 4% y el 18% de las leucoplasias orales se pueden transformar en canceres
invasores; suelen encontrarse adyacentes a los canceres orales, en practicamente el
100% de los casos. Ciertos cambios morfolégicos se asocian con mayor riesgo de trans-
formacién maligna: componentes rojos y erosivos, patron de hiperplasia verrucosa y
displasia microscopica. Se puede decir que el riesgo de transformacién es mayor cuando
la lesion se presenta elevada y con eritroplasia.

Eritroplasia: Se define como una placa mucosa roja no asociada con trauma, y que per-
siste una vez se han retirado los posibles factores etiologicos. La eritroplasia tiene un
riesgo cinco veces mayor de transformacion maligna cuando se instaura sobre una
leucoplasia. Siempre se deben tomar biopsias de estas lesiones, para descartar malig-
nidad.

Displasia: Describe cambios epiteliales anormales, con incremento en la relacion nud-
cleo-citoplasma y en el porcentaje de mitosis, pleomorfismo e hipercromia celular. Se
cataloga en grados, lo cual da la pauta de agresividad en el manejo. La presencia de
displasia también sugiere condicion premaligna, con riesgo de transformacion entre 10%
y el 14%.

Hiperplasia verrucosa: Es una lesion premaligna indistinguible del carcinoma verrucoso,
gue puede derivarse de una lesién leucoplasica con correlacion directa entre la presencia
del virus del papiloma humano e hiperplasia verrucosa, coexistiendo hasta en 15% de los
casos. Estas lesiones siempre deben ser extirpadas, para descartar malignidad.

Grados y variantes histoldgicas

En 1920 se inici6 la clasificacion por grados de los tumores escamocelulares. Los
bien diferenciados presentan minimo pleomorfismo y escasas mitosis, mientras los po-
bremente diferenciados tienen extenso pleomorfismo, con escasa queratinizacion y abun-
dantes mitosis.

Aproximadamente el 95% de los canceres de la cavidad oral son escamocelulares y
se pueden describir como exofiticos, ulcerativos o mixtos. Los de tipo exofitico tienen un
mejor prondéstico por su crecimiento lento. El patrén ulcerativo usualmente presenta infil-
tracién profunda con alto grado histolégico.

El carcinoma verrucoso en una variedad del escamocelular relativamente rara, que
representa el 5% de todos los canceres orales. Este tipo de cancer se considera de bajo
grado; es de aspecto de coliflor, con base amplia y coloraciéon blanca debida a la presen-
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cia de abundante queratina. Esta variedad raramente da metastasis, por lo cual no esta
indicado practicar diseccion profilactica del cuello.

Predictores de metastasis nodales

Se han descrito varias caracteristicas clinicas e histologicas del tumor primario para
determinar la probabilidad de metéastasis.

Grosor tumoral: Este factor ha sido estudiado en relacion con el melanoma. Sin embargo,
para el cancer escamocelular existen varios estudios que demuestran la correlacion entre
la profundidad del tumor y la presencia de metastasis nodales. Los tumores con profun-
didad mayor de 2 mm tienen 40% de posibilidad de enfermedad ganglionar metastasica.

Diferenciacién: Los tumores pobremente diferenciados tienen mayor posibilidad de tener
ganglios comprometidos en el cuello.

Invasion vascular y perineural:  Estos han sido sugeridos como factores predictores de la
presencia de metastasis ganglionares.

Tamano tumoral: Los pacientes que presentan lesiones muy grandes en la cavidad oral
tienen un riesgo aumentado de enfermedad ganglionar metastasica.

DIAGNOSTICO

Es muy importante elaborar una historia clinica completa, detallando los antecedentes
patoldgicos relacionados con la enfermedad (ingestion de causticos, tabaquismo, consu-
mo de licor, habitos de higiene oral, enfermedades infectocontagiosas, promiscuidad
sexual). Los antecedentes familiares de enfermedades tumorales son importantes.

El examen fisico completo debe incluir la exploracion de la cavidad oral, con palpacién
bimanual de las estructuras, practicando medicién de la lesién y registrando su relacion
con estructuras vecinas (mandibula, piso de boca, base de la lengua, laringe, trigono
retromolar y fosa amigdalina). El cuello debe ser palpado meticulosamente en busca de
adenopatias metastasicas.

Se debe hacer una evaluacion odontolégica preoperatoria, y corregir focos de sobre-
infeccion y factores irritantes. Es importante revisar el estado nutricional y, en lo posible,
corregir deficiencias antes de la intervencion quirargica, para favorecer la cicatrizacién y
disminuir las complicaciones postoperatorias.

Se ordenan estudios complementarios segun las caracteristicas y condicion indivi-
dual del paciente.

Biopsia

La biopsia de la lesidbn es mandatoria antes de iniciar cualquier tratamiento. Se reco-
mienda hacerla con anestesia local. Debe ser lo suficientemente profunda para incluir la
parte sospechosa y tejido sano circundante.

Laboratorio

Se solicitan los estudios convencionales para todo paciente candidato a un procedi-
miento quirdrgico mayor. Ante la sospecha de enfermedad por transmisién sexual, se
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debe solicitar serologia, antigenos para descartar hepatitis B, VDRL y HIV. En pacientes
en quienes se observe sobreinfeccion concomitante a la patologia tumoral, se deben
hacer cultivos.

Radiografia bucal completa (Panorex)

Se realiza en pacientes en quienes se sospeche infiltracion mandibular.

Radiografia de térax

Hace parte de la evaluacion preoperatoria, al igual que del estudio por enfermedad
metastasica en pacientes con canceres avanzados.

TAC

Esta indicada en pacientes con lesiones avanzadas que requieren reseccion de es-
tructuras vecinas.

RNM

Ante la sospecha de gran extension tumoral a la base del craneo, el espacio prevertebral
o las estructuras relacionadas con el eje axial, la RNM es de gran ayuda para definir
grados de resecabilidad.

Puncién con aguja fina

Se debe realizar en los ganglios sospechosos de enfermedad metastasica. EI proce-
dimiento puede ser optimizado combinandolo con ecografia, especialmente en adeno-
patias pequefas o0 en pacientes con cuello corto y abundante paniculo adiposo.

CLASIFICACION

Se recomienda seguir la clasificacion TNM de la UICC, para lesiones de cavidad oral.

Tumor Primatrio (T)

X Tumor primario que no se puede valorar
TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor menor de 2 cm

T2 Tumor mayor 2 cm y menor de 4 cm

T3 Tumor mayor de 4 cm

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes
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Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer Verlag Ibérica.
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pT3

T2, T3Y T4
Fuente: Atlas TNM 1998 UICC Springer Verlag Ibérica.
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NX
NO
N1
N2
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Ganglios linfaticos regionales (N)

Ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar

No hay metéstasis a ganglios regionales

Metastasis a ganglio simple ipsilateral, no mayor de 3 cm

Metastasis a un solo ganglio ipsilateral, no mayor de seis cm en su diametro

mayor.

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3 cm, pero no mayor de 6
cm en su didmetro mayor.

N2b  Metéastasis en mdultiples ganglios ipsilaterales, no mayores de 6 cm en su
didmetro mayor.

N2c Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, no mayores de 6 cm en
su diametro mayor

N3 Metastasis en un ganglio linfatico, mayor de 6 cm

Fuente: Atlas TNM UICC 1998 Springer Verlag Ibérica.
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MX
MO
M1

GX
Gl
G2
G3
G4

Fuente: Atlas TNM UICC 1998 , Springer Verlag Ibérica.

Metastasis a Distancia (M)

No se puede valorar presencia de metastasis a distancia
No hay metastasis a distancia
Metastasis a distancia

CLASIFICACION SEGUN EL GRADO HISTOPATOLOGICO (G)

Grado no

puede ser evaluado

Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Indiferenciado

ESTADIFICACION

129

ESTADO 0 T1ls NO MO
ESTADO1 T1 NO MO
ESTADO Il T2 NO MO
ESTADO Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T2 N1 MO
ESTADO IV T4 NO MO
T4 N1 MO
CUALQUIER T N2 MO
CUALQUIER T N3 MO
CUALQUIER T CUALQUIER N M1
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TRATAMIENTO

Cirugia
Estado |

Reseccién quirargica endooral, con margen de 1,5 cm y biopsia por congelacion
intraoperatoria, de bordes de reseccion. Cierre primario, con colgajo de lengua.

Recomendamos diseccién ganglionar supraomohioidea clasificatoria ipsilateral (ni-
veles I, Il, 1ll) debido a que 29% de los pacientes presentan metastasis ganglionares
ocultas; también se recomienda en los casos de invasiéon muscular mayor de 4 mm,
pobremente diferenciado y aneuploidia tumoral.

Se administra radioterapia complementaria cuando el informe de patologia soporta
margenes de reseccion quirargica comprometidos, enfermedad ganglionar metastasica
a mas de un ganglio o enfermedad ganglionar extracapsular.

Estado 11

Resecciéon quirdrgica endooral con margen de 1,5 cm y biopsia por congelacion
intraopetatoria de los bordes de reseccion. El cierre puede ser primario o con colgajos
locales.

Diseccion supraomohioidea clasificatoria ipsilateral. En pacientes T2 se encuentran
metastasis ganglionares subclinicas en 43% de los casos.

Se administra radioterapia complementaria cuando el informe de patologia sefiale
margenes de reseccion quirargica comprometidos, enfermedad ganglionar metastasica
a mas de un ganglio o enfermedad ganglionar extracapsular.

Estado Il

En tumores T3NO se recomienda reseccion combinada orocervical tipo “pull through”,
margen de 1,5 cm y biopsia por congelacién intraoperatoria de los bordes de reseccion,
acompafiada de diseccion radical modificada de cuello al grupo ganglionar V. La recons-
truccion incluye multiples opciones como cierre primario, colgajos pediculados o colgajos
libres.

Entre los pacientes con tumores T3, 77% presentan metastasis ganglionares ocultas.
En estados IIl por N1, se recomienda realizar diseccién radical de cuello.

Se administra radioterapia complementaria cuando el informe de patologia indique
margenes de reseccién quirlrgica comprometidos, tumor histolégicamente mal diferen-
ciado, enfermedad gaglionar metastasica a mas de un ganglio o enfermedad ganglionar
extracapsular.

Estado IV

En tumores T4 NO MO se recomienda reseccién combinada orocervical tipo “pull
through”, margen de 1,5 cm y biopsia por congelacion intraoperatoria de los bordes de
reseccion, acompafiada de diseccién radical modificada tipo Il (diseccién niveles -V,
preservando el nervio accesorio del espinal y la vena yugular interna). La reconstruccion
incluye colgajos pediculados o colgajos libres.

En todo paciente en estado IV se recomienda realizar radioterapia complementaria
postoperatoria.
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Cualquier T N2 MO, cualquier T N3 MO: se recomienda reseccién combinada orocervical
tipo “pull through”, margen de 1,5 cm y biopsia por congelacion intraoperatoria de los
bordes de reseccién, acompafiada de diseccion radical clasica. La reconstruccion incluye
colgajos pediculados o colgajos libres.

Cualquier T, cualquier N M1: se recomienda manejo paliativo con radioterapia. La
quimioterapia puede emplearse como radiosensibilizador.

Para administrar quimioterapia se deben considerar la condicién general del pacien-
te, los efectos colaterales y la eficacia potencial.

Disecciones de cuello

a. Diseccién radical de cuello: Es el procedimiento basico estandar para la linfa-
denectomia radical de cuello y cualquier otro es una modificacion de este procedi-
miento. En la diseccion radical de cuello se resecan los grupos ganglionares de los
grupos | al V sin preservar el nervio accesorio del espinal, vena yugular ni mdsculo
esternocleidomastoideo.

Se indica basicamente cuando hay presencia de adenopatias con compromiso
extracapsular y de estructuras vecinas.

b. Diseccion radical modificada de cuello: También se conoce como diseccion funcio-
nal del cuello; en este procedimiento se retiran los grupos ganglionares del | al V,
preservando estructuras no linfaticas como el nervio accesorio del espinal (NAE), la
vena yugular (VY) y el misculo esternocleidomastoideo (MECM). Se subclasifican se-
gun las estructuras preservadas:

- Tipo I: Preservacion NAE
- Tipo ll: Preservacion NAE, VY
- Tipolll: Preservacién NAE, VY, MECM

c. Diseccion selectiva de cuello:  Se practica en pacientes con cuello negativo y con
riesgo de metastasis linfaticas tempranas, segun la localizacién del tumor primario.
Este tipo de disecciones ha sido trabajada y propuesta por el grupo del MD Anderson.
El propésito es la preservacion estética y funcional de estructuras relevantes.

Diseccion supraomohiodea: Remocién de los grupos ganglionares | 11 Ill, preservando
el nervio accesorio del espinal.
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Niveles
de Ganglios //\
(/
N
N/

M. Digastrico
(Vientre posterior)

M. Digastrico Borde posterior del

(Vientre anterior) Esternocleidomastoideo

Hueso Hioides

Nervio Espinal

N. Auricular Mayor -
Accesorio

M Trapecio

— M. Omohioideo

M. Omohioideo Vientre posterior
Vientre anterior
V Yugular
— A. Caroétida
Radioterapia

Lesiones T1y T2

Lesiones pequefias, bien definidas, las cuales involucran la punta o el borde antero-
lateral de la lengua pueden ser controladas con reseccion quirlrgica transoral o con
radioterapia. Sin embargo en nuestro grupo se prefiere reseccion quirdrgica por su baja
morbilidad.

La radioterapia se prefiere en lesiones pequefas, de localizaciéon posterior, pobre-
mente definidas e inaccesibles para el cirujano a través del abordaje transoral. La dosis
esta entre 56-60 Gy, durante 6 a 7 semanas.

Lesiones T3y T4

Las lesiones tumorales avanzadas, con compromiso muscular profundo, usualmente
se acompafian de metastasis cervicales y deben ser tratadas con radioterapia. EI manejo
ideal es la combinacién de cirugia con radioterapia postoperatoria.

Técnica para administrar radioterapia

Es importante la higiene oral y la evaluacion odontolégica previa a la radioterapia. La
técnica mas usada es la de los campos laterales opuestos, con inclusion de la parte
superior del cuello. Cuando las lesiones son pequefias y el cuello es NO, el volumen de
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irradiacién incluye los ganglios subdigastricos, submentonianos y submandibulares. La
laringe es excluida del campo de tratamiento. Se debe utilizar un dispositivo intraoral
especial para deprimir la lengua hacia abajo y proteger la piel y el tejido celular subcuta-
neo, para prevenir el edema vy la fibrosis tardia. El limite posterior del campo es 2 cm
detras del musculo esternocleidomastoideo, y el inferior limita con el cartilago tiroides.

Cuando el compromiso cervical es importante, puede requerirse la inclusién de los
grupos ganglionares IV y V. Si la cadena cervical posterior lo amerita, la irradiacién debe
llevarse a 4.500 cGy, con exclusion medular. Si se requiere incluir el cuello inferior, estos
ganglios se tratan por un campo anterior, con proteccion laringea.

Todos estos esquemas requieren la simulacion de los campos de radiacion, la verifi-
cacion semanal y el manejo con inmovilizador y protecciones personalizadas.

El cono intraoral y los implante intersticiales pueden ser utilizados bajo estrictos crite-
rios de inclusién y por protocolo multidisciplinario del Instituto Nacional de Cancerologia.

Quimioterapia

El papel de la quimioterapia en los canceres de la cavidad oral y en especial de lengua,
no esta definido. Los canceres en estados tempranos rara vez se manejan con quimiote-
rapia, pues el control es excelente con cirugia, radioterapia o la combinacién de los dos
métodos.

Pacientes con extenso compromiso local o enfermedad metastasica a distancia, en
quienes las tasas de supervivencia son muy bajas, pueden ser candidatos para quimio-
terapia. Es importante en estos casos contemplar varios factores para iniciar el tratamien-
to, como la condicion general del paciente, la eficacia potencial y los efectos secundarios.

La quimioterapia puede ser usada con propdsito paliativo o curativo; también puede
ser usada sola o con otras formas de terapia adyuvante.

El cisplatino y el 5-fluorouracilo son los agentes mas utilizados en el cancer
escamocelular de cabeza y cuello, con respuestas que oscilan entre el 30% y el 35% y
supervivencia para enfermedad metastasica de 6 meses en promedio.

PRONOSTICO

El pronéstico en el carcinoma de lengua esta influenciado por la profundidad tumoral
mayor de 4 mm, la invasion perineural y vascular.

Los tumores pobremente diferenciados tienen una alta incidencia de enfermedad
metastasica. La incidencia de metastasis cervicales es del orden de 40%. La causa mas
comun de muerte en paciente con carcinoma de lengua oral es la recaida local-regional.

La tasas de supervivencia en lesiones menores de 4 cm de diametro es de 70-80% a
3 afios; en lesiones mayores de 4 cm, la supervivencia es de 40-50%.

En pacientes menores 40 afios el tumor suele presentarse en forma mas agresiva,
sin que se conozca la causa. El 57% de estos pacientes desarrolla recaida local-regio-
nal, y el 47% muere por su enfermedad.

El 30% de los pacientes puede desarrollar un segundo cancer primario. Cuando se
presentan metastasis a distancia, éstas en su gran mayoria ocurren en el pulmoén.
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La supervivencia a 5 afios para el estado | es de 90%; para el estado Il, 72%; para el
estado lll, 54%; y para estado 1V, 34%.

SEGUIMIENTO

La causa mas frecuente de muerte en estos pacientes es la recaida local o regional,
por lo cual es importante practicar seguimiento cuidadoso con el fin de detectar en forma
temprana la persistencia o la recaida.

Se recomiendan controles cada dos meses durante los dos primeros afios, cada tres
meses en el tercer afio, cada 6 meses, hasta completar 5 afios y posteriormente, cada
afio. Los controles deben incluir radiografia de térax una vez al afio. En caso de sospecha
en el examen fisico, se debe practicar biopsia de la zona dudosa.

Durante los controles puede ser dificil detectar enfermedad recurrente en forma pre-
coz, especialmente cuando los pacientes han recibido manejo complementario con ra-
dioterapia. Si el paciente presenta dolor, ello debe ser considerado como signo temprano
de recaida, y debe ser llevado a hiopsia y a estudios por TAC de la zona.
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Cancer de ano
Céncer colorectal
Cancer de eséfago
Cancer gastrico
Cancer de pancreas




CANCER DE ANO

El cancer del ano es una entidad poco frecuente. En los paises desarrollados repre-
senta soélo el 3 a 4% de todos los canceres del tracto digestivo inferior. Sin embargo, en
una revision de 15 afios, efectuada en el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota,
representd el 18% (Uribe y Rey, 1983).

Es importante diferenciar el carcinoma del margen anal u orificio anal, del carcinoma
del canal anal, siendo este (ltimo de peor prondstico.

La variedad histolégica mas comudn es el carcinoma escamoso, o0 carcinoma epider-
moide. Son bastante menos frecuentes los carcinomas basaloides y los adenocarcinomas;
éstos se derivan de glandulas anales adyacentes a las criptas.

Lesiones premalignas

Existe la tendencia a asociar las entidades inflamatorias cronicas de la region anorectal
con el carcinoma de la regién anal, sin que tal patogénesis haya sido comprobada en
forma clara. Son entidades que pueden confundir y retardar el diagnéstico de una lesion
neoplasica en esta zona.

Se ha establecido la asociacion de los condilomas acuminados con los carcinomas
anales. Los tumores involucrados fueron perianales. También se ha sefialado que las
fistulas crénicas pueden malignizarse.

El nimero creciente de informes de casos de tumores malignos de la regién anorectal
en pacientes homosexuales, sugieren que estos carcinomas pueden ser causados por
un agente viral transmisible, al igual que el del cuello uterino, para explicar la predisposi-
cion del epitelio de la region anal al desarrollo del cancer.

ANATOMIA

Los 2/3 superiores del canal anal (25 mm) son derivados embrioldgicamente de la
parte caudal del intestino. Es decir, tienen origen endodérmico, mientras los del 1/3
inferior (13 mm), o sea los del orificio o reborde anal se derivan del proctodermo, que es
una invaginacion del ectodermo a nivel de la membrana anal. La union del epitelio deriva-
do del proctodermo forma con el endodermo la linea pectinea, que es un vestigio de la
membrana anal, la cual se deriva de la membrana cloacal. Distal a la linea pectinea esta
el pecten anal, una zona violacea que mide cerca de un centimetro de longitud, cuyo limite
inferior es la linea interesfinteriana o linea de Hilton.

El epitelio columnar simple, de origen endodérmico, origina la superficie mucosa del
recto y se extiende hacia la linea pectinea, convirtiéndose en cuboidal, que cambia progre-
sivamente hacia un epitelio transicional. La zona transicional varia entre 6 y 12 mm de
longitud; esta ubicada proximalmente a la linea pectinea y es la region en la cual se originan
los carcinomas cloacogénicos.

El margen anal es una zona de 5 cm de radio, distal del borde anal.
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SINTOMAS

Los sintomas predominantes son sangrado, dolor, sensacion de masa y tenesmo.
Los sintomas de este tumor son similares a los que ocasionan entidades benignas de la
region anorectal, lo cual hace que en ocasiones se retarde el diagnéstico. Ulceraciones
menores 0 vegetaciones verrucosas deben hacer sospechar una lesién maligna. En tal
situacion la biopsia es imprescindible.

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos principales son la profundidad, el sitio (canal anal en oposi-
cién a la piel perianal), el tamafio (los tumores primarios menores de 2 cm tienen un
mejor pronostico), el grado de diferenciacion (los tumores bien diferenciados tienen pro-
néstico mas favorable que los tumores indiferenciados), el compromiso de la circunferen-
cia anal (60% de los tumores de nuestra revisién, comprometian mas del 75% de la
circunferencia anal). La supervivencia fue de 43 meses en los tumores con compromiso
del 25% y de 10,5 meses en aquellos que tuvieron un compromiso del 100%). Otro factor
pronéstico es la presencia de compromiso ganglionar.

En una revision, por Oliveros y cols. del Instituto Nacional de Cancerologia, el 47% de
los tumores media mas de 6 cm en el momento del diagnéstico. La supervivencia apare-
ci6 inversamente proporcional al tamafio de la lesion, siendo de 5,9 meses para los
mayores de 6 cm y de 30,8 meses para los tumores menores de 3 cm.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LOS TUMORES MALIGNOS
DEL CANAL ANAL (OMS)

El carcinoma de la regién anal puede originarse en cualquiera de los constituyentes
histolégicos propios de esta zona y 70-80% de todos los tumores anales corresponde a
carcinoma escamocelular. La mayoria de los carcinomas escamocelulares que se origi-
nan por encima de la linea pectinea son pobremente diferenciados y contienen poca
queratina, mientras que los de la parte distal del canal anal son usualmente productores
de queratina, mas diferenciados y de mejor prondstico.

El carcinoma cloacogénico es un tumor poco frecuente de la region ano-rectal que se
origina en un remanente de la membrana cloacal.

El adenocarcinoma del canal anal es raro y su histogénesis es debatida. Se ha soste-
nido que los adenocarcinomas de los tejidos peri-rectales sin ninguna evidencia del
tumor primario en el recto se originan en trayectos fistulosos.

El melanoma anal representa el 1,6% de todos los melanomas, el 1% de todos los
carcinomas anales y el 0,2% de los tumores ano-rectales. En mas de la mitad de los
pacientes se encuentran metastasis en el momento de la primera consulta y, por lo tanto,
la reseccion abdominoperineal usualmente no esta indicada.

Hay otro tipo de tumores de baja frecuencia, tales como el carcinoma de células basales,
la enfermedad de Paget, la enfermedad de Bowen y otros aun mas raros, como linfosar-
coma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, hemangiopericitoma y hemangioendotelioma.

El Paget perianal es un adenocarcinoma intraepitelial que se asocia hasta en un 70%
con un adenocarcinoma del recto.
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Tumores epiteliales

Carcinoma escamoso

¢ Célula grande queratinizante

e Célula grande no queratinizante (trasicional, antes cloacogénico)
« Basaloide (antes cloacogénico)

e Célula pequefia

Adenocarcinoma

¢ Tipo rectal intestinal
e CQOriginada en glandulas anales
¢ Originada en fistulas

Carcinoma neuroendocrino
¢ Célula pequefia (avena)
e Célula grande

e Célula intermedia

No epiteliales

¢ Sarcomas
« Hematolinfoides
¢ Melanomas

CLASIFICACION

La clasificacion de los tumores del canal anal ha sido descrita por el Comité Conjunto
Americano sobre el Cancer (AJCC) y la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC,1998).
Los tumores del margen anal se clasifican junto con los tumores de la piel.

Tumor primario

TX No se puede establecer el tumor primario

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1: Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension

T2: Tumor mayor de 2 cm pero no mas de 5 cm en su mayor dimensién
T3: Tumor mayor de 5 cm en su mayor dimension

T4: Tumor de cualquier tamafio, que invade 6rganos adyacentes, por ejemplo vagina,
uretra, vejiga.

Ganglios inguinales

NX:  No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO: No hay metéastasis a ganglios linfaticos regionales
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N1:  Metéstasis en ganglios linfaticos perirectales

N2:  Metéstasis en ganglios linfaticos iliacos, inguinales, unilaterales

N3:  Metéastasis en ganglios linfaticos perirectales e inguinales y/o ganglios iliacos y/o
ganglios inguinales bilaterales

Metéastasis

MX:  No puede evaluarse las metastasis
MO: No hay metastasis
M1: Hay metastasis a distancia

ESTADIFICACION

ESTADO O Tis, NO , MO
ESTADO | T1,NO, MO
ESTADO I T2, NO, MO
T3, NO, MO
ESTADO IIIA T1, N1, MO
T2, N1, MO
T3, N1, MO
T4, NO, MO

ESTADO IIB T4, N1, MO
CUALQUIER T, N2, MO
CUALQUIER T, N3, MO

ESTADO IV CUALQUIER T, CUALQUIER N, M1

TRATAMIENTO

Desde 1975 han ocurrido cambios importantes en el manejo del cancer del ano,
orientados a preservar la funcién anorectal. La radioterapia combinada con quimioterapia
ha mostrado resultados muy favorables, relegando la cirugia para tumores avanzados o
persistentes.

El tratamiento de cancer anal es diferente para los carcinomas del canal anal a los del
orificio anal.

El tratamiento es de tres tipos:
- Cirugia
- Radioterapia
- Quimioterapia

En nuestra institucién, como en muchos centros, sistematicamente se irradiaban to-
dos los pacientes con carcinoma escamocelular del canal anal. La cirugia se utilizaba
como un procedimiento complementario. También la reseccion abdominoperineal fue,
por mucho tiempo, el tratamiento de eleccion para estos tumores. La quimioterapia se
utilizé en casos de recurrencia o de metastasis a los ganglios inguinales.
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En 1974 Nigro comenzé a utilizar la radioterapia pélvica mas 5 FU y mitomicina, de-
mostrando que la combinacién de radioterapia y quimioterapia eran tan efectiva como la
cirugia radical. La dosis de radioterapia administrada durante 21 dias, fue de 3000 cGy,
dando simultdneamente 5 FU en los dias 1 al 4, y repitiéndo en los dias 28 a 31. Ademas,
se agregaba mitomicina el primer dia, con la intencién de disminuir la extension de la
enfermedad, para una reseccién posterior con cirugia radical. A su vez, la quimioterapia
permitia el uso de la radioterapia en forma menos intensiva. Al parecer, la quimioterapia
sensibiliza las células tumorales, facilitando una mejor accion de la radioterapia.

En el esquema de Nigro, si hay tumor residual, se hace reseccion abdominoperineal
(RAP) a las 6 semanas de haber complementado el ciclo de radioquimioterapia combina-
da y sincrénica. En ausencia de tumor residual macroscépico, se practica biopsia de la
cicatriz, y si ésta es negativa se procede con vigilancia y seguimiento riguroso.

En resumen, en el carcinoma del canal anal se prefiere el tratamiento combinado y
sincrénico con radioterapia y quimioterapia, reservando la RAP para los pacientes con
enfermedad residual macroscépia o microscépica y para los que desarrollan recurrencia.

Los carcinomas del orificio o reborde anal y de la regién perianal generalmente son
tumores escamocelulares bien diferenciados y de pequefio tamafio, y las metastasis
ganglionares son poco frecuentes. Algunos se presentan como lesiones ulceradas exten-
sas y profundas. La reseccion local amplia es el tratamiento usual. La RAP se requiere en
casos de tumores perianales muy grandes. También debe considerarse, en tal situacién y
si se quiere conservar la funcién anal, la radioterapia sola o combinada con quimioterapia.

Los melanomas son tratados mediante reseccién quirdrgica, incluyendo linfade-
nectomia terapéutica en casos debidamente seleccionados.

En una revisién en el Intituto Nacional de Cancerologia, 40% de los pacientes presen-
taba compromiso ganglionar en el momento del diagnéstico. Lo aceptado universalmen-
te para el tratamiento de los ganglios inguinales positivos es la diseccién ganglionar. Se
recomienda practicar citologia aspirativa en caso de ganglios sospechosos, y no recurrir
a biopsia ganglionar.

A pesar de los buenos resultados de la quimioterapia con 5 FU y mitomicina combina-
da con radioterapia, existen otras situaciones clinicas especiales que hacen necesario
plantear las siguientes alternativas de tratamiento.

Tumores pequefios de la piel perianal o del margen anal que no complican el esfinter
del ano, pueden ser tratados adecuadamente con reseccion local.

Algunos tumores son candidatos para irradiacion intersticial.

La reseccion radical esta reservada para el cancer residual o recurrente en el canal
anal, después de terapia no quirdrgica.

La presencia de ganglios inguinales, es un signo ominoso, aungue la curacién de la
enfermedad en esta etapa es posible. En los estados lll, la quimioterapia combinada con
radioterapia con reseccion quirdrgica de la enfermedad residual y diseccion de los ganglios
inguinales residuales o recurrentes, es la mejor alternativa.

En el estado IV la paliacién de los sintomas causados por la lesién primaria es de gran
importancia. Segun el caso individual, se deben considerar las siguientes opciones, so-
las o combinadas: cirugia paliativa, irradiacion paliativa, quimioterapia mas radioterapia
paliativas.
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Las recaidas locales después de tratamiento, ya sea con radioterapia y quimioterapia
0 con cirugia como tratamiento primario, pueden ser controladas efectivamente en un
namero sustancial de pacientes con tratamiento alternativo (reseccién quirargica des-
pués de radiaciéon y quimioterapia, y viceversa).

SEGUIMIENTO

Luego del tratamiento, los pacientes deben ser controlados cada tres meses durante el
primer afio. Se debe realizar biopsia de la cicatriz de la lesion a los dos meses de finalizado
el tratamiento y en el momento en que exista lesién sospechosa, previa ultrasonografia
rectal. En caso de sospecha de compromiso ganglionar inguinal, realizar biopsia por aspi-
racion.
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CANCER COLO-RECTAL

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del cancer colo-rectal es mayor en los paises industrializados. Es la
segunda causa de muerte por cancer en Estados Unidos, Canada, Reino Unido y en la
mayoria de los paises occidentales. Su frecuencia aumenta con la edad, y es mas fre-
cuente en individuos de 60 a 65 afios.

Estudios de familias de inmigrantes chinos y japoneses a los Estados Unidos mues-
tran un incremento de hasta 4 veces el riesgo de cancer de colon y se presume que sea
causado por la adopcién de una dieta al estilo occidental.

En el Instituto Nacional de Cancerologia en 1998 se trataron 272 casos nuevos de
cancer colo-rectal, con una mayor incidencia de cancer rectal. El hecho de recibir mas
frecuentemente pacientes con carcinoma de recto que de los deméas segmentos del
colon, lo atribuimos a que la mayoria de los centros hospitalarios remiten con mayor
frecuencia pacientes con patologia de manejo complejo, como lo es el cancer rectal.

FACTORES DE RIESGO

Estd comprobado que existen factores dietéticos que se correlacionan con un riesgo
aumentado de desarrollo del cancer colo-rectal, tales como alto consumo de grasas de
origen animal, alta ingestion de carne roja, alimentos con elevado contenido de colesterol
y consumo de carbohidratos refinados.

La hipotesis de Burkitt en 1971 en la que postula que los bajos niveles de fibra en la
dieta de paises industrializados incrementa el riesgo de cancer de colon se planteé al
observar que en ciertas regiones de Africa donde el consumo de fibra y el volumen fecal
fueron altos, los indices de cancer colo-rectal eran casi inexistentes. El consumo de fibra,
especialmente procedente de frutas y vegetales, mas que la de cereales se ha asociado
con un bajo riesgo de cancer colo-rectal. El suplemento de calcio puede disminuir el
riesgo de formacion de polipos y cancer en pacientes de alto riesgo.

El consumo de ciertas vitaminas tales como A, C, D, E y de micronutrientes como el
selenio, se asocia con un menor riesgo de cancer colo-rectal.

La mucosa coldnica esta expuesta a varios factores en el medio ambiente luminal
(alimentos, vitaminas, minerales, sales biliares, etc.), influencia hormonal (altos niveles
de gastrina) y factores genéticos incluyendo mutacién del gen ras, delecién del gen P53
sobre el cromosoma 17, cuya interaccion facilita la aparicion del cancer colo-rectal.

ETIOLOGIA

El cancer de colon esporadico es mas frecuente, en tanto que solamente 5% o0 menos
de los casos se atribuyen a factores hereditarios como la Poliposis Mltiple Familiar y el
Carcinoma Heredado no Polipoide o Sindrome de Lynch |y II.
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Los sindromes de pélipos adenomatosos incluyen:

e Poliposis adenomatosa familiar
¢ Sindrome de Gardner
¢ Sindrome de Turcot

Estos sindromes son enfermedades hereditarias con caracter autosémico dominante
de alta penetracién, con alto riesgo de cancer colo-rectal.

Poliposis adenomatosa familiar

Fue el primer sindrome polipoide descrito. Se caracteriza por la presencia de mas de
100 pdlipos en el colon. Se hereda con caracter autosémico dominante con penetrancia
casi completa, cuya frecuencia se estima en 1 caso por cada 8.300 nacimientos, y presen-
ta delecion del brazo del cromosoma 5. Se manifiesta clinicamente por pélipos, general-
mente pequefios, que tapizan todo el colon, de tipo adenomatoso y ocasionalmente vello-
so. Aparecen después de los 10 afios de edad y se calcula que en el 80% de los casos se
han manifestado a los 25 afios.

Todos los pacientes no tratados desarrollaran cancer del colon, evento que ocurre en
promedio a los 39 afos de edad.

Al igual que en el sindrome de Gardner, pueden detectarse pélipos en estdbmago y
duodeno, también con potencialidad para transformacion maligna.

Sindrome de Gardner

Descrito en 1950, es una enfermedad heredada, con caracter autosémico dominante,
con una penetrancia virtual del 100%.

Es una anomalia familiar que se manifiesta por multiples adenomas del colon y can-
cer colonico familiar, con anormalidades benignas extraintestinales que incluyen osteomas
del craneo y mandibula, multiples quistes epidérmicos y otras alteraciones cutaneas,
anormalidades dentarias y tumores desmoides.

Se estima una incidencia de 1 caso por cada 14.025 nacimientos. Se encuentran
pélipos adenomatosos que se inician a una edad similar a la de la poliposis adenomatosa
familiar y al igual que en esta ultima, el riesgo de cancer de colon esta presente en todos
los individuos afectados por la enfermedad.

A pesar de haberse descrito inicialmente la presencia de poélipos en el tracto digestivo
superior, no es exclusivo de esta enfermedad porque, como se menciond anteriormente,
también estan presentes en la poliposis adenomatosa familiar.

Las manifestaciones extraintestinales generalmente preceden al desarrollo de la
poliposis colénica. Los osteomas usualmente requieren tratamiento quirdrgico.

Sindrome de Turcot

Se denomina asi a la asociacion de pélipos adenomatosos del colon con la presencia
de tumores del sistema nervioso central, lo cual se hereda con caracter autosémico
recesivo. s
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Sindrome de Peutz-Jeghers

Es una enfermedad rara, hereditaria, con caracter autosémico dominante, que se
caracteriza por la presencia de poélipos hamartomatosos del tracto gastrointestinal, aso-
ciados con manchas melanicas, predominantemente en los labios y la mucosa oral.

Los polipos ocurren mas frecuentemente en el intestino delgado y menos comidnmen-
te en estdbmago y colon. Aparecen en los primeros afios de vida y se hacen sintomaticos
en la tercera década.

Se ha considerado siempre como una enfermedad benigna. Sin embargo, hay eviden-
cia acumulada que demuestra riesgo de cancer hasta en 12% de los pacientes. Dichos
tumores malignos se localizan en su orden en el ileon, yeyuno y colon.

Carcinoma hereditario no polipide (sindrome de Lynch | y 1)

Es un desorden hereditario con caracter autosémico dominante con tendencia a desa-
rrollar tempranamente cancer de colon, sin la presencia de multiples polipos.

Se manifiesta en personas jévenes, con predileccién por el colon derecho en el 70%
de los casos. Frecuentemente hay cancer sincrénico o metacrénico del colon y recto.

Se cree que este padecimiento es responsable del 4 al 6% de todos los casos de
cancer colo-rectal, porcentaje que probablemente sea mayor por el hecho frecuente de no
conocer adecuadamente todos los antecedentes familiares de los pacientes.

En el sindrome de Lynch | se encuentra carcinoma de colon no asociado con tumores
de otras localizaciones, mientras que en el sindrome de Lynch Il el cancer de colon se
asocia con un alto riesgo de desarrollar cancer de endometrio, ovario, pancreas, rifion,
seno y de otros sitios.

OTROS FACTORES DE RIESGO
Colitis ulcerativa

Pacientes con colitis ulcerativa en fase activa de 10 afios de evolucion tienen alto

riesgo de desarrollar carcinoma colo-rectal.
Enfermedad de Crohn

Existe riesgo de cancer de colon y de intestino delgado en esta enfermedad, aunque

con una frecuencia menor que en la colitis ulcerativa.
Intestino irradiado

Existe un riesgo mayor de cancer colo-rectal en el intestino que ha sido expuesto a
irradiaciones actinicas.

Tumor ginecoldgico previo

Existe alguna evidencia que sugiere que las mujeres que han padecido cancer de
seno y tumores de endometrio y ovario tienen un riesgo mayor de desarrollar carcinoma
colo-rectal y por lo tanto requieren vigilancia.
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Colecistectomia

Existen informes contradictorios sobre el riesgo de alteracién del metabolismo de
sales hiliares que podrian aumentar el riesgo de cancer de colon, pero los resultados no
son concluyentes.

HISTOPATOLOGIA

Aproximadamente el 98% de todos los tumores malignos del intestino grueso son
adenocarcinomas. La clasificacidon propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO 1976) es la siguiente:

Carcinomas

» Adenocarcinomas sin otra especificacion (bien, moderadamente, mal diferenciado).
e Adenocarcinoma mucinoso o coloide (con componente mucinoso mayor del 50%)

e Carcinoma con células en anillo de sello (con componente con células en anillo de
sello mayor del 50%)

e Carcinoma adenoescamoso

e Carcinoma indiferenciado de células pequefas (células en avena).
e Carcinoma indiferenciado

« Otros tipos

Tumor Carcinoide
Linfoma Maligno
Otros Tumores

« Melanoma

* Angiosarcoma

e Histiocitoma fibroso maligno
e Carcinosarcoma

« Tumores metastasicos

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se logra con una buena historia clinica, haciendo énfasis en los antece-
dentes familiares de cancer, pélipos y otras lesiones premalignas, la sintomatologia y un
examen fisico cuidadoso.

Los sintomas son variables, segun la localizacion del tumor primario, las caracteristi-
cas anatomicas del colon y la morfologia del tumor.

En el colon derecho, que es de mayor calibre, el contenido de la materia fecal es
liquido y los tumores generalmente son vegetantes y alcanzan grandes tamafios por
crecimiento de tipo expansivo; se manifiestan frecuentemente por sangrado intestinal,
casi siempre imperceptible, que conduce a grados variables de anemia, con el cortejo
sintomatico correspondiente: palidez, fatigabilidad, somnolencia, astenia, adinamia. En
el examen fisico puede encontrarse masa palpable.
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Los tumores localizados en el colon izquierdo, que tiene menor calibre, son tumores
de crecimiento predominantemente infiltrativo a manera de “anillo de servilleta” y causan
tempranamente fendmenos obstructivos. Es caracteristico encontrar cambios del habito
intestinal con periodos de estrefiimiento y diarrea, disminucion del calibre de las heces,
distension abdominal, nauseas y vémito en obstrucciones severas y grados variables de
sangrado rectal.

En tumores bajos (sigmoide y recto) hay hematoquezia, pujo, tenesmo, sensacién de
evacuacion incompleta y dolor. Ocasionalmente se puede detectar, al igual que en los
carcinomas del canal anal, la presencia de masa que protruye a través del ano.

En el examen fisico debe hacerse un examen completo que incluya palpacion de las
regiones ganglionares tanto supraclaviculares como inguinales, palpacion abdominal
para identificar masas abdominales, visceromegalias, ascitis. Siempre debe practicarse
un tacto rectal que permite identificar hasta el 82% de los canceres y un examen pélvico en
la mujer con sospecha de cancer colo-rectal, para identificar metastasis o sincronismo
con tumores ginecoldgicos.

Confirmacion diagndstica

Para confirmar la sospecha diagnéstica del cancer colo-rectal, existen estudios que
permiten identificar la lesién y tomar muestras para hacer comprobacion histolégica del
tipo de tumor.

Rectosigmoidoscopia

Sigue siendo un método diagndstico de gran utilidad para el diagnéstico de carcinoma
de recto y colon sigmoide. Permite una mejor visualizacion del tumor primario, tomar
biopsias de gran tamafio, que son mas representativas, e identificar con mayor exactitud
la distancia al reborde anal, de gran importancia para planear el tratamiento quirGrgico
con cirugias preservadoras del esfinter anal. Permite visualizar la mucosa hasta 25 cm,
donde se encuentra la mayoria de tumores colo-rectales.

Otras de las ventajas de este procedimiento es la utilizaciéon de un equipo de relativo
bajo costo disponible en la mayoria de los hospitales, y lo realizan los cirujanos genera-
les, bajo cuya responsabilidad esta la planeacion del tratamiento.

Fibrosigmoidoscopia o sigmoidoscopia flexible

Permite visualizar una mayor longitud del colon, requiere un equipo mas costoso y
debe ser realizado por un especialista. Es menos incomodo que la rectosigmoidoscopia
pero menos exacto en delimitar la distancia al reborde anal.

Colonoscopia

Es el estudio que permite la visualizacién completa del colon, imprescindible para
tomar biopsias de tumores localizados en el colon derecho y permite confirmar o descar-
tar la presencia de tumores sincronicos del colon, asi como estudios de pesquisa y
controles postoperatorios.
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Sin embargo, en algunos pacientes no siempre es posible avanzar hasta visualizar el
ciego, debido a condiciones anatémicas especiales como dolicocolon, flexuras colénicas
acentuadas o estenosis secundarias a patologias tales como enfermedad diverticular,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn o tumores estenosantes.

El estudio radiolégico del colon por enema de doble contraste es Util para identificar
lesiones polipoides, carcinomas y otras patologias. Facilita la planeaciéon de una colo-
noscopia posterior para la toma de las biopsias.

Ecografia abdominal

Tiene alta sensibilidad para identificar metastasis hepaticas y es el primer estudio que
debe realizarse para confirmar metastasis a este nivel. Permite también tomar biopsias
guiadas de lesiones sospechosas en el higado.

Antigeno carcinoembrionario

Descrito en 1965, es una glico-proteina que se encuentra presente en el tejido fetal y
de los tumores gastrointestinales, pero no en los tejidos del adulto normal.

Las concentraciones plasmaticas se encuentran elevadas en el carcinoma colo-rectal
y en fumadores, colelitiasis, hepatitis cronica y alcohdlica, diverticulitis, pancreatitis, falla
renal, condicion fibroquistica del seno. Su falta de especificidad impide su uso como
prueba de pesquisa.

La concentracién preoperatoria tiene importancia como factor pronéstico y se corre-
laciona con el tamafio y grado de diferenciacion del carcinoma de colon y recto. Los altos
niveles se asocian con una menor supervivencia, independientemente del estado de la
enfermedad al momento del diagnéstico.

Después de una reseccidn curativa las concentraciones retornan a niveles normales en
el mes siguiente. Si se registra una elevacion persistente, indica recaida tumoral o enfer-
medad metdastasica.

Tomografia axial computarizada (TAC)

No reemplaza a los estudios radiolégicos de contraste como el colon por enema, para
el examen de las visceras huecas. Es de gran utilidad para identificar el compromiso de
organos adyacentes al tumor, la presencia de metastasis hepaticas y el estudio de ganglios
regionales, sin olvidar que el diagnostico de metéastasis ganglionares puede dar falsos
negativos hasta en el 50% de los casos.

Ultrasonografia endoscdpica

El mejor método para evaluar el grado de penetracién del tumor en la pared del recto
y el compromiso ganglionar adyacente es la ultrasonografia endorectal. Es un procedi-
miento que requiere de gran experiencia por parte del examinador. Ayuda grandemente en
la estadificacion preoperatoria de los tumores rectales.



CANCER COLO-RECTAL 149

Resonancia magnética

Se menciona la resonancia nuclear magnética como método para diagnostico del
grado de extension tumoral. Sin embargo, no le encontramos mayor utilidad si se dispone
de TAC helicoidal de alta resolucion, el cual aporta mas o menos la misma informacion.

CLASIFICACION

La clasificacion de Dukes para cancer de recto fue descrita originalmente en 1932,
modificada por Astler y Coller en 1954 y redefinida en 1974 por Gunderson. Fue desarro-
llada primariamente para determinar el prondéstico y goza ain de una amplia aceptacion.
Se basa en el grado de infiltracion del tumor en la pared del colon, compromiso ganglionar
y metéstasis. Incluye los estados clinicos siguientes:

ESTADOA: Tumor localizado a la mucosa.

ESTADO B1: Tumor penetra hasta la muscular propia, sin sobrepasarla y sin metastasis
ganglionares.

ESTADO B2: Tumor que sobrepasa la muscular propia y puede comprometer hasta la
grasa pericolica, sin metastasis ganglionares.

ESTADO B3: Tumor presenta adherencias o invasién a 6rganos o estructuras adyacen-
tes, sin metastasis ganglionares.

ESTADOS

C1 C2Y C3 Tumor muestra compromiso de la pared al igual que en los estados B1 B2
y B3 respectivamente, con compromiso tumoral ganglionar.

ESTADO D: Metéastasis a distancia.

Este ultimo estado fue introducido por Turnbull en 1967 y ha permanecido sin modifi-
caciones.

CLASIFICACION TNM

La clasificacion TNM de la Unién Internacional contra el Cancer (UICC 1998) es la
siguiente:

TUMOR PRIMARIO

TX El tumor primario no puede ser evaluado.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma “in situ”.

T1 El tumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la muscular propia.

T3 El tumor sobrepasa la muscular propia hasta la subserosa o los tejidos pericdlicos
o el perirectal no peritonizados.

T4 El tumor perfora el peritoneo visceral o invade directamente otros 6rganos o estruc-
turas.
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GANGLIOS LINFATICOS

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados.

NO  No hay metastasis a los ganglios regionales.

N1 Metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos pericélicos o perirectales.

N2 Metastasis a 4 o0 mas ganglios linfaticos pericélicos o perirectales.

N3 Metastasis a cualquier ganglio linfatico en el curso de los llamados troncos

vasculares mayores.
METASTASIS A DISTANCIA

MX  No puede ser evaluada la presencia de metéastasis a distancia
MO  No hay metastasis a distancia.
M1  Si hay metastasis a distancia.

ESTADIFICACION

ESTADO O TIS NO MO
ESTADO | T1 NO MO
T2 NO MO
ESTADO Il T3 NO MO
T4 NO MO
ESTADOIII Cualquier T N1 MO
Cualquier T N2 MO
Cualquier T N3 MO
ESTADO IV Cualquier T Cualquier N M1

TRATAMIENTO

La cirugia sigue siendo la principal forma de tratamiento para el carcinoma colo-rectal.
Su objetivo principal es la curacion mediante remocién en “bloque” del tumor primario,
con margenes adecuados y extirpacion de los ganglios de drenaje linfatico, para obtener
un buen control local y regional.

Al planear la cirugia hay que tener en cuenta la edad del paciente, su estado general,
la localizacion y la extensiéon del tumor, asi como la capacitacién, el entrenamiento y la
experiencia del cirujano.

FACTORES PRONOSTICOS

Los principales factores determinantes de pronéstico son el grado de penetracién de
la pared, el nimero de ganglios linfaticos comprometidos y el grado de diferenciacion
histoldgica.

Existen otros factores que estan relacionados directamente con la técnica quirdrgica:
margenes de reseccion, extension de la diseccién ganglionar, tiempo y nivel de la ligadura
vascular.
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Estudios retrospectivos han demostrado supervivencia mas corta en pacientes cuyo
margen de reseccion fue inferior a 5 cm. Actualmente existe consenso general en aceptar
como suficiente un margen distal de 2 cm -especialmente importante en tumores del
recto- para poder realizar cirugias con preservacion del esfinter.

La tasa de recidiva tumoral en la zona anastomética varia entre 5% y 18%. Se cree que
puede ser causada por tumor microscopico residual intramural, implantaciéon en la linea
de sutura de células tumorales exfoliadas o carcinogénesis metacrénica en una zona
epitelial de mayor vulnerabilidad.

La perforacion inadvertida del colon durante la reseccion del tumor se asocia con
mayor incidencia de recurrencia local y disminucion significativa de la supervivencia. Se
cree que es causada por implantacién de células tumorales liberadas en el momento de
la perforacion.

Aproximadamente en el 10% de los casos existe fijacion del tumor a 6rganos adyacen-
tes en el momento del diagnéstico. Hay que tener en cuenta que la fijacion del tumor no
siempre significa invasion directa. En algunas ocasiones se encuentran adherencias
inflamatorias, pero siempre hay que suponer que se trata de invasién tumoral directa y no
se deben liberar estas adherencias, por el alto riesgo de diseminar células tumorales
durante este procedimiento.

Siempre debe hacerse extirpacion “en bloque” del segmento del érgano adyacente al
sitio de fijacion del tumor.

Existen metastasis ovaricas en 2% a 8% de los pacientes con carcinoma de colon en
el momento de la cirugia. Para tratarlas se ha propuesto realizar ooforectomia profilactica.
Algunos cirujanos recomiendan hacer ooforectomia profilactica de rutina en mujeres post
menopausicas. En el momento actual no hay consenso sobre el papel profilactico de la
ooforectomia en el tratamiento quirdrgico del carcinoma colo-rectal. Se acepta, sin embar-
go, practicarla cuando se encuentran metastasis o adherencias del tumor a uno o ambos
ovarios.

Existen varios informes que muestran menores tasas de supervivencia en pacientes
que recibieron transfusiones en el periodo perioperatorio. Se cree que las transfusiones
alteran de una manera no definida la respuesta inmune del huésped, creando un medio
ambiente permisivo para crecimiento del tumor. Se ha demostrado aumento de los
linfocitos T supresores, depresion de la actividad natural de las “células asesinas”, libe-
racion de prostaglandina E2 de los monocitos que inhibe la produccién de interleucina 2,
y estimulacién de la produccion de algunos anticuerpos, factores que tienen un efecto
directo sobre funciones especificas que alteran directamente los mecanismos de defen-
sa del huésped.

Otros estudios encuentran correlacion adversa entre la transfusion y la supervivencia.
Teniendo presente estas consideraciones, se deberian aplicar transfusiones sangui-
neas en el periodo perioperatorio solamente si existe una indicacion médica especifica.

TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN LOCALIZACION

Realizar tratamiento quirdrgico implica amplio conocimiento de la irrigacion vascular y
del drenaje linfatico de los diferentes segmentos del colon.
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En los pacientes con tumores localizados en el ciego y en el colon ascendente se debe
practicar hemicolectomia derecha, ligando la arteria célica derecha y la arteria ileoceco-
apendicular y extirpando los ganglios linfaticos incluidos en el mesenterio.

En tumores del colon transverso se debe realizar reseccién del colon transverso,
ligando en su nacimiento la arteria célica media y extirpando los ganglios linfaticos del
mesocolon.

Para tumores localizados en el colon descendente se debe realizar hemicolectomia
izquierda, ligando en su base la arteria célica izquierda y extirpando los ganglios linfaticos
del mesocolon.

En los tumores localizados en el colon sigmoide se realiza sigmoidectomia ligando en
su base la arteria sigmoidea o, si es posible, la arteria mesentérica inferior, y extirpando
los ganglios linfaticos del mesocolon.

Para tumores localizados en el tercio superior del recto se realiza la reseccién anterior
del recto, con un margen distal de 2 cm, se extirpa el colon sigmoide distal, el recto,
mesorecto y la arteria hemorroidal superior, rama distal de la arteria mesentérica inferior.
Se seccionan los ligamentos laterales que contienen la arteria hemorroidal media, rama
de la arteria hipogéstrica, retirando, de esta manera, el doble drenaje linfatico del recto: al
sistema portal a través de los vasos hemorroidales inferiores que pueden causar metas-
tasis hepaticas y a los ganglios periadrticos, y via sistémica a través de los vasos
hipogastricos que pueden causar metastasis a los ganglios inguinales.

El advenimiento de las grapadoras circulares tipo EEA (por su sigla en inglés, end to
end anastomosis) permite hacer resecciones del recto muy bajas, con preservacion del
esfinter y anastomosis seguras con un bajo indice de dehiscencias.

Cuando el tumor se encuentra localizado en el recto inferior o medio, situado a 5-7 cm
de la linea dentada, la adecuada extirpacion del tumor usualmente requiere realizar una
reseccion abdomino-perineal combinada con la técnica de Miles, que implica necesaria-
mente una colostomia definitiva. Este procedimiento conlleva morbilidad por riesgo de
infeccién de la herida, grados variables de retencién urinaria por denervacién parcial de la
vejiga y en algunos pacientes, puede causar impotencia, por interrupcién del sistema
nervioso auténomo.

Tratamiento de recaidas y metastasis

Las recaidas locales solas o0 asociadas con metastasis a distancia, representan falla
en el tratamiento. Estas recaidas pueden causar obstruccion, perforacion o hemorragia.
La recaida de tumores rectales pueden causar, ademas de lo anotado, severo dolor y
tenesmo; por lo tanto, debe hacerse reseccion de la recaida, siempre que sea posible,
siguiendo los mismos principios que en la extirpacion quirdrgica inicial.

En ocasiones no es posible la extirpacion de la recidiva y debe hacerse una colostomia
derivativa, si el riesgo de obstruccién parece mas inminente que el deceso.

En las recaidas de los tumores rectales generalmente se practica reseccion abdomi-
noperineal.

Si la recurrencia es irresecable, algunos autores recomiendan, si es posible, realizar
cirugia citoreductora y hacer marcacioén con ganchos (clips) metalicos para radioterapia
ulterior.
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Reseccion hepatica

El higado representa frecuentemente el Unico sitio de metastasis, hasta en 25% de los
casos. En las fases terminales de la enfermedad, generalmente estd comprometido de
manera universal.

Las metéstasis llegan al higado a través del sistema portal. Se pueden extirpar hasta
cuatro metastasis, aunque estén localizados en ambos Iébulos hepaticos. Para preservar
la mayor cantidad de tejido hepatico sano, en primera instancia se prefiere realizar extirpa-
ciones no anatémicas con un margen de 1 cm de tejido hepatico sano, antes de realizar
segmentectomias o lobectomias anatémicas.

Tienen mejor prondstico las metastasis hepaticas de tipo solitario nodular que las
metastasis confluentes nodulares de la clasificacion de Yasui.

Reseccion de metastasis pulmonares

En presencia de metastasis pulmonares, debe hacerse reseccién en cuia de las
metastasis, aunque sean mlltiples o bilaterales y requieran toracotomia bilateral. Cuan-
do se asocian con metastasis hepaticas, se considera la reseccion de metastasis
pulmonares solamente si las hepaticas pueden ser extirpadas previamente.

Tratamiento local

Morson y colaboradores en el Hospital St. Mark de Londres en 1977 recomendaron la
extirpacion local de carcinoma de la porcion distal del recto en casos altamente seleccio-
nados, creando la posibilidad de alternativas terapéuticas al tratamiento convencional.

Se recomienda tratamiento local para adenocarcinomas bien diferenciados, menores
de 3 cm, polipoides, limitados a la pared rectal y que pueden ser resecados completa-
mente.

La reseccion local requiere extirpacion de todo el espesor de la pared, con un margen
de 1 a 2 cm de tejido sano alrededor del borde tumoral. Puede realizarse el tratamiento
quirargico por via endoanal o por abordaje posterior del recto, ya sea por la via transacra
de Kraske o la via transenfinteriana de York-Mason.

QUIMIOTERAPIA

Las metas del tratamiento en el cancer colo-rectal (CCR) de acuerdo al estado clinico
son:
Estado Iy Il : Curacion
Estado Ill:  Prolongar supervivencia
Estado IV: Paliacion
La reseccién quirdrgica es la medida terapéutica de mayor impacto sobre las tasas de
curacion y supervivencia El beneficio en la supervivencia que se logra con quimioterapia

adyuvante en el estado Ill del cancer de colon y de la quimio-radioterapia en estado Il y 1lI
del cancer rectal ha sido demostrada en mudltiples trabajos clinicos.
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En los pacientes con estados Il y Il de cancer de colon con factores de mal prondstico
como obstruccion, perforacion, alto grado histolégico, aneuploidia y alta tasa de fase S,
tiene indicacion la quimioterapia adyuvante.

En el INC se emplea:
5 FU: 450 mg/m? dias, 1 a 5
Folinato de calcio: 20 mg/m? dias, 1 a 5, previo al 5 FU
Ciclos cada 4 semanas por seis meses.

En los casos avanzados metastasicos o recurrentes de cancer colo-rectal las medi-
das terapedlticas paliativas de quimioterapia incluyen 5 FU, 5 FU-Leucovorin, 5 FU como
radiosensibilizador; 5 FU-oxaliplatino—leucovorin e irinotecan como esquemas de prime-
ra y segunda linea.

El cancer de recto localmente avanzado constituye un reto terapeutico cuando es ini-
cialmente irresecable o se origina en el recto extraperitoneal y se planea realizar procedi-
mientos preservadores de la funciéon esfinteriana anal. En estos casos esta indicada la
guimio-radioterapia neoadyuvante que permita la reseccién y reconstruccién, seguida de
guimio-radioterapia complementaria. Se utiliza el mismo esquema con 5 FU-leucovorin.
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CANCER DE ESOFAGO

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del cancer de eséfago varia en una amplia distribucién mundial, segin
la regién geogréfica, el estrato socioeconémico y las caracteristicas étnicas, con altas
tasas de incidencia en paises como China e Iran.

Estimativos mundiales indican que el cancer esofagico es la séptima neoplasia mas
frecuente en el mundo, precedida tan sélo por carcinomas de estébmago, pulmén, seno,
colon, cuello uterino y orofaringe. En el Instituto Nacional de Cancerologia, el cancer de
eséfago ocupa el sexto lugar en frecuencia de neoplasias malignas en el hombre y el
duodécimo lugar en la mujer.

ETIOPATOGENIA
La célula y la biologia molecular del carcinoma de esdéfago

Los genes alterados en las célula de cancer se pueden clasificar segun tengan in-
fluencia positiva o negativa sobre el crecimiento celular. Los positivos son protooncogenes;
una vez activados, un Unico alelo alterado es suficiente para transformar células y se
consideran dominantes en su accién. Los mecanismos de activacion son: mutacion,
amplificacién y translocacion. Estos genes también se codifican para factores de creci-
miento y sus receptores. Los negativos se llaman genes supresores.

Factores de crecimiento y receptores

Los factores de crecimiento ejercen sus propias acciones por uniones especificas a
receptores celulares; una sefial se traduce del espacio extracelular al citoplasma, con
fosforilacion del receptor. Esto dispara una cascada de eventos que incluyen la union de
otras moléculas a los receptores y la activacién de la proteina C quinasa, iniciando la
célula el ciclo celular.

Se denomina crecimiento autocrino cuando el factor de crecimiento expresa su propio
receptor y las células tienen las siguientes caracteristicas:
e Secretan un factor de crecimiento activo
¢ Presentan aumento de la proliferacion cuando se exponen al factor.
¢ Los anticuerpos que se unen al receptor bloquean el crecimiento.

Cuando se estimulan células vecinas, se denomina crecimiento paracrino

Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, Epidermic growth factor receptor)

Los productos de los oncogenes que fosforilan los residuos de tirosina (tirosina
quinasa) estan implicados en las neoplasias inducidas por retrovirus. EIl EGFR se expre-
sa por las células del carcinoma de eso6fago, tanto en el DNA como en el RNA ; a mayor
nivel, superviviencia mas corta. Los receptores para el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas se expresan en el 74% de los pacientes con cancer de eséfago.
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Oncogenes dominantes

La amplificacién del hst-1 y del int-2 localizados en el cromosoma 11 ocurre en el DNA
de los pacientes con cancer de es6fago.

Genes de supresion tumoral

Como ambas copias deben eliminarse, el gen de supresion tumoral se llama recesivo.

p53

Este gen codifica una fosfoproteina acida de 375 aminoacidos que forma complejos
con proteinas del huésped. El tipo salvaje del p53 es dominante sobre el mutante y
suprime el fenotipo transformado; asi, la ausencia o inactivacion del tipo natural de p53
contribuye a la transformacion.

El p53 tiene dos tipos de mutaciones:

1. Transicién , donde una purina es substituida por una purina o una pirimidina por una
pirimidina.
2. Transversion , donde una purina es substituida por una pirimidina y viceversa.

Estas mutaciones son frecuentes en el cancer de eséfago; el epitelio de Barrett es un
proceso proliferativo multiclonal. Por lo tanto, la identificacion de mutaciones en el p53 en
el epitelio de Barrett es un marcador independiente de riesgo.

CUADRO CLINICO

Los pacientes con tumores pequefios son asintomaticos. En pacientes con tumores
avanzados, el sintoma mas frecuente es la disfagia, inicialmente para sélidos y posterior-
mente también para liquidos. Desafortunadamente, es un sintoma relativamente tardio.
Ademas, el paciente puede presentar pérdida de peso, sialorrea, disfonia, tos secundaria
a broncoaspiracion o a la presencia de fistula es6fago-traqueal, dolor toracico y, menos
frecuentemente, sangrado. Puede existir también epigastralgia o sensacién de cuerpo
extrafio retroesternal. La odinofagia es poco frecuente.

Clasificacion histopatoldgica

Existen dos tipos histoloégicos principales: el carcinoma escamocelular y el adeno-
carcinoma.

El carcinoma escamocelular (0 escamoso) se presenta mas frecuentemente entre la
sexta y la octava décadas de la vida, especialmente en personas de raza negra, estrato
socioeconoémico bajo y fumadores o consumidores frecuentes de alcohol. Cuando hay
concomitancia en el consumo de tabaco y alcohol la frecuencia de esta neoplasia es aln
mayor.

Existen ademas patologias predisponentes para el desarrollo de carcinoma esofagico:
guemadura por causticos, tilosis palmar y plantar, sindrome de Plummer-Vinson, acalasia,
antecedente de carcinomas de la cavidad oral, lengua o hipofaringe. La baja ingestién de
proteinas, minerales y vitaminas, junto con el consumo de nitratos, parece tener influencia
en el desarrollo del carcinoma de eséfago. Aparentemente, también hay relacién con la
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ingestidn crénica de alimentos y liquidos calientes y una mala higiene dental. También, se
registra asociacion etiolégica con el megaesoéfago por enfermedad de Chagas.

El adenocarcinoma esta directamente relacionado con la presencia del eséfago de
Barrett, secundario a reflujo gastroesofagico. Este tipo histolégico estd en aumento en
Norteamerica y Europa. En nuestro pais también es evidente un incremento en la inciden-
cia del adenocarcinoma primario de eséfago. El adenocarcinoma, a diferencia del carci-
noma escamocelular, es mas frecuente en las personas de raza blanca.

La Organizacién Mundial de la Salud establece la siguiente clasificacion del cancer de
esofago:

Tumores Epiteliales

Carcinoma escamoso
Carcinoma escamoso in situ
Carcinoma escamoso invasor

- Bien diferenciado
- Moderadamente diferenciado
- Mal diferenciado: célula grande, célula pequefa

Fusocelular (pseudosarcomatoso)
Carcinoma basaloide

Adenocarcinoma

- Bien diferenciado
- Moderadamente diferenciado
- Mal diferenciado

Otros

Carcinoma mucoepidermoide de bajo y alto grado
Carcinoma adenoescamoso

- Bien diferenciado
- Moderadamente diferenciado
- Mal diferenciado

Carcinoma neuroendocrino
- Célula pequefia

- Célula intermedia

- Célula grande

Carcinoide

- Tipico
- Atipico

Tumores no epiteliales
Sarcomas
Hematolinfoides
Melanomas
Metastasicos
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FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

El pronostico del cancer de es6fago es ominoso, con muy bajas tasas globales de
supervivencia a 5 afios, usualmente inferiores a 10%. Estas tasas son significativamente
mejores en el Japon, alrededor de 40%.

La ausencia de serosa y la estrecha relacion anatémica con otros 6rganos medias-
tinales facilita la extension del cancer del eséfago a los 6rganos vecinos. El drenaje
linfatico del eséfago es rico, de facil flujo, tanto en sentido cefalico como hacia el abdo-
men, y son bien conocidos los fendmenos de la extension tumoral a la submucosa y de
las metéastasis ganglionares a distancia.

Existen factores prondésticos plenamente establecidos y otros recientemente recono-
cidos.

- Factores establecidos:
Tipo histoldgico
Grado histolégico
Profundidad de invasién
Metéstasis linfaticas y a distancia

- Factores recientemente reconocidos:

Contenido y ploidia del DNA

Tasa de proliferacién celular

Oncogenes y genes supresores de tumor
Proteinas receptoras

DIAGNOSTICO

El diagnéstico y la estadificacién se efectian por métodos clinicos y paraclinicos.

Clinica. La historia clinica es de mucho valor, pues el examen fisico como tal usualmente
no aporta datos, excepto en los casos de neoplasias muy avanzadas, en los cuales
generalmente existe algin grado de desnutricion. Se debe hacer énfasis en la historia
familiar, los habitos alimentarios y el consumo de cigarrillo y alcohol.

Siempre se debe efectuar una valoracion nutricional completa y en presencia de des-
nutricion moderada o severa esta indicado el soporte nutricional enteral y/o parenteral
previo a iniciar tratamiento. El soporte se continla como parte integral del manejo, tanto
en las etapas postoperatorias intrahospitalarias como en las ambulatorias.

Los candidatos a cirugia deben ser sometidos, a rigurosa valoracion cardiopulmonar.

Imagenologia . El esofagograma con bario es un estudio complementario importante en la
evaluacién de tumores avanzados. Proporciona informacién acerca de la longitud del
tumor, del compromiso real de la luz esofagica y de la pérdida del eje esofagico.

La tomografia axial computarizada (TAC) de térax y abdomen superior es (til para
definir infiltracion a 6rganos mediastinales tales como aorta, pericardio, pleura y arbol
traqueo-bronquial (T), al igual que compromiso pulmonar y hepatico (M), y compromiso
ganglionar (N).
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La ultrasonografia endoscoépica (USE) es un método de especial valor y de creciente
utilizacién. Permite definir en forma detallada el grado de penetracion en la pared esofagica
y la presencia de ganglios periesofagicos comprometidos. No es Util para detectar ganglios
metastasicos a distancia, tales como los de la regién del tronco celiaco.

Endoscopia. Todo paciente con sospecha de carcinoma esofagico debe ser sometido a
una endoscopia digestiva alta, con toma de biopsias. Concomitantemente, puede hacer-
se citologia con balén o cepillado. Los hallazgos endoscopicos brindan informacion so-
bre el tamafio del tumor, para efectos de estadificacion.

La broncoscopia esta indicada en tumores del tercio medio del es6fago, para descar-
tar compromiso tragueobronquial.

La toracoscopia no es un método indispensable para el estudio del paciente con carci-
noma de eséfago. Sin embargo, resulta Gtil para la deteccién de ganglios periesofagicos,
metastasis pulmonares y compromiso de la pared esofagica. Es decir, permite evaluar la
diseminacién local y a distancia de la enfermedad. En el Instituto Nacional de Cancerologia
no la utilizamos de rutina.

La laparoscopia proporciona informacién acerca del compromiso metastasico hepati-
co, de ganglios linfaticos del tronco celiaco, y especialmente del compromiso peritoneal,
el cual no es detectable por TAC ni otros métodos diagnésticos. En casos seleccionados
la practicamos, especificamente en pacientes que ingresan a protocolos de neoadyuvancia.

Diagnéstico diferencial entre carcinoma de eséfago y carcinoma gastrico. Para
diferenciar un adenocarcinoma primario de es6fago de uno gastrico con compromiso
esofagico se deben tener en cuenta los siguientes criterios, basados en datos radiolégicos,
endoscopicos, operatorios y patologicos:

* Presencia de epitelio de Barrett aledafio al tumor.

e 75% o més del volumen tumoral comprometiendo el eséfago.
e Compromiso gastrico minimo.

« Compromiso directo de tejidos periesofagicos.

« Sintomas clinicos de obstruccion esofagica (disfagia).

ESTADIFICACION

Se utiliza la clasificacion TNM de la UICC (1998):
T: Tumor primario .
Tis:  Tumor in situ, que no sobrepasa la membrana basal (algunos prefieren llamarlo
“displasia de alto grado” para evitar sobretratamiento de estos casos)
T1:  Tumor invade la lamina propia, muscularis mucosa o submucosa
T2:  Tumor invade la muscularis propia
T3:  Tumor invade el tejido periesofagico (adventicia)
T4:  Tumor invade estructuras adyacentes

N: Nodulos linfaticos regionales

NO: No hay metéastasis a ganglios linfaticos regionales
N1: Presencia de metastasis linfaticas regionales
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M: Metastasis a distancia

MO:  No hay metastasis a distancia
M1: Metastasis a distancia

ESTADO 0O Tis NO MO
ESTADO| T1 NO MO
ESTADO lla. T2 NO MO
T3 NO MO
ESTADO llb. T1 N1 MO
T2 N1 MO
ESTADO llI T3 N1 MO
T4 Cualquier N MO
ESTADO IV Cualquier T Cualquier N M1

TRATAMIENTO

La eleccién del tratamiento se basa en la localizacion y el estado clinico. Desafortunada-
mente, cuando se presenta disfagia severa y el paciente busca atencién médica ya se
encuentra infiltrada la pared esofagica en mas del 60% de su circunferencia y el tumor ha
alcanzado gran tamafio. Es asi como la longitud tumoral promedio de los pacientes que
consultan al Instituto Nacional de Cancerologia es de 7,6 cm. Por este motivo, la mayoria
son apenas susceptibles de tratamiento paliativo.

Cirugia. La cirugia es la modalidad terapéutica primaria en el carcinoma esofagico.
Sin embargo, los resultados son satisfactorios s6lo en pacientes con lesiones tempra-
nas. En los carcinomas avanzados, el tratamiento quirargico usualmente es apenas de
tipo paliativo.

En los pacientes sometidos a reseccion, las tasas de supervivencia global a 5 afios
son del orden de 5 a 20%, con mortalidad operatoria de 5-15%.

Radioterapia. El objetivo de la radioterapia preoperatoria es reducir el tamafio tumoral,
controlar la extension local del tumor antes de a la cirugia, y disminuir el riesgo de disemi-
nacion en el momento de la manipulacion quirdrgica. A pesar de las tasas de respuesta
reportadas, de 60-70%, la radioterapia no ha mejorado significativamente la superviven-
cia, aunque los resultados de los estudios aleatorizados sugieren que la radioterapia
previa a la cirugia ofrece un pequefio beneficio. Muchos autores estan convencidos de sus
ventajas, por lo que se hace necesario realizar mas investigaciones.

El papel de la radioterapia postoperatoria es destruir las células que pueden quedar
en el margen residual, después de practicar la reseccion; la manipulacién quirGrgica del
tumor y de los tejidos adyacentes puede causar siembras del tumor. La radioterapia
postoperatoria puede controlar esta situacion. La indicacibn mas precisa es la presencia
de margenes positivos detectados después de la reseccién. Los margenes pueden ser
marcados con “clips” en el momento de la cirugia, para permitir que la radioterapia sea
dirigida al sitio preciso.
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La mayoria de los pacientes que reciben radioterapia con intencién curativa tienen
algun tipo de respuesta, pero esta tiende a ser de corta duracién, en promedio 3 meses,
con una supervivencia a tres afilos menor del 10%.

La radioterapia ha progresado en los ultimos afios; sin embargo, la dosis total y
fraccionamientos no se han establecido con exactitud. Tampoco se puede expresar en
este momento el beneficio real de la terapia intraluminal (braquiterapia).

Quimioterapia. Como terapia Unica, los agentes citotoxicos han producido una respuesta
clinica definida, con disminucién de mas del 50% del tamafio del tumor entre 6 y 42% de
los casos, dependiendo del medicamento utilizado. El tratamiento sistémico es necesa-
rio, si se tiene en cuenta la diseminaciéon temprana de la enfermedad. Actualmente los
mejores resultados se obtienen con la combinacion de citotoxicos.

Desafortunadamente aun no se ha documentado su impacto sobre la supervivencia y
los datos actuales muestran cifras de supervivencia postoperatoria similares en pacien-
tes manejados con o sin quimioterapia neoadyuvante, y en cambio su aplicacién si puede
demorar la practica de la cirugia. Sin embargo, es l6gico pensar que la utilizacion precoz
de quimioterapia deberia ser (til, dada la alta incidencia de metastasis a distancia que
ocurre en el cancer de eséfago.

Quimio-radioterapia neoadyuvantes

Las bases clinicas y paraclinicas del uso concomitante de la quimioterapia y la radio-
terapia fueron descritas por Harris y Mastrangelo en 1991. El control local por métodos
quirargicos es dificil por la anatomia del mediastino (con estructuras vitales muy cercanas
al es6fago). Por lo anteriormente expuesto, se han disefiado modalidades terapéuticas
de tipo neoadyuvante, con quimioterapia y radioterapia, las cuales se encuentran en estu-
dio. Los objetivos de este tipo de tratamiento son mejorar tanto el control local como el de
las metastasis a distancia. Los resultados reportados indican que con el tratamiento
neoadyuvante la operabilidad aumenta hasta el 95%, con una resecabilidad de 84% y una
respuesta completa en 24% de los casos. En cuanto a la supervivencia, se han reportado
cifras de 57% a 2 afios y 34% a 5 afios, superiores a las obtenidas con cirugia sola, con
cifras de 32% y 17% respectivamente.

Tratamiento por estados

La intencion del tratamiento del cancer de eséfago para los estados 0, 1 y Il es la
curacion. El tratamiento primario es la reseccion quirdrgica.

Para algunos estados Il existe evidencia de que la combinacién de quimioterapia con
radioterapia concurrentes puede ser tan efectiva como la cirugia. En estos casos se
utilizan dos ciclos de la combinacién de 5 FU con cisplatino.

La intencién del tratamiento para los estados Ill, IV y para casos de carcinoma esofagico
recurrente, es meramente paliativa.

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO

La eleccion del tratamiento se basa en la localizacién, el estado clinico del tumor y en
el estado funcional del paciente. Un principio basico es reconocer que frecuentemente ya
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es una enfermedad metastasica en el momento del diagndstico, lo cual explica las recai-
das cuando es utilizada una sola modalidad de tratamiento.

Tercio superior del eséfago

El tercio esofagico superior se extiende desde el musculo cricofaringeo hasta el nivel
del cayado de la aorta. Es decir, hasta 25 cm de la arcada dentaria.

Tis, T1: aquellos pacientes con riesgo quirdrgico elevado se tratan con radioterapia y/
0 quimioterapia como tratamiento definitivo.

En pacientes con riesgo quirdrgico aceptable y en los que se puedan dejar margenes
quirtrgicos adecuados, se puede practicar esofagectomia transhiatal, con ascenso gas-
trico al cuello.

La mucosectomia es Util en lesiones polipoides o planas y no mayores de 2 cm, siem-
pre y cuando su compromiso sea intraepitelial o de la lamina propia, definido por USE.

T2, T3, T4: en estos pacientes se emplea radioterapia y/o quimioterapia como trata-
miento definitivo.

Tercio medio del eséfago

El tercio medio del eséfago se extiende desde el nivel del cayado de la aorta (25 cm)
hasta el nivel de las venas pulmonares inferiores (34 cm).

Tis: reseccion endoscépica (mucosectomia) si el tumor es polipoide o plano y menor
de 2 cm.

Otros Tis, T1, T2: cirugia radical, es decir esofagectomia por tres vias con ascenso
gastrico al cuello y diseccién ganglionar, siempre y cuando las condiciones nutricionales
y cardiopulmonares del paciente lo permitan.

Si el riesgo quirdrgico es alto: esofagectomia transhiatal, y/o cirugia videoasistida.
Si hay contraindicacion para la cirugia: radio y/o quimioterapia.

Si existe la presencia de afagia y contraindicacién para cirugia mayor: prétesis esofagica
por pulsién o traccion, bajo anestesia general, o tunelizacion con laser. Si existe contrain-
dicacién para anestesia general y presencia de afagia: gastrostomia endoscopica, con
dilataciones previas, 0 gastrostomia quirdrgica con anestesia local, si el tumor no es
franqueable por el endoscopio,

T3: esta indicada la cirugia, usualmente paliativa, si no hay contraindicacién por las
condiciones del paciente. En estos casos el abordaje puede ser trashiatal, o ante el
riesgo de lesiones de las estructuras vecinas, diseccion por toracotomia, con incision
posterolateral. La reconstruccién es también por ascenso gastrico al cuello.

T4: quimioterapia y radioterapia neoadyuvante (40-50 Gy), reevaluacién y considera-
cion de cirugia.

Tercio distal del eséfago

El tercio esofagico distal se extiende desde las venas pulmonares inferiores (34 cm)
hasta la unién esofagogastrica (38 a 40 cm).
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Tis: reseccién endoscopica si el tumor es polipoide o plano y menor de 2 cm.

Otros Tis, T1, T2: esofagectomia radical por tres vias o por via transhiatal, con ascenso
gastrico al cuello.

T3, T4: Neoadyuvancia con quimioterapia y radioterapia seguida esofagectomia
transhiatal con ascenso gastrico al cuello, similar a lo que se hace en el tercio medio.

En casos de contraindicacion para cirugia mayor, colocacién endoscopica o quirdrgica
(pulsién o traccion, respectivamente) de tubo endoluminal o tunelizacion con laser y, como
ultimo recurso, gastrostomia.

DISECCION RADICAL DE GANGLIOS LINFATICOS

El drenaje linfatico del eséfago es bastante complicado, ya que compromete 6rganos
vitales del cuello, mediastino y abdomen. Esto ha llevado a numerosas clasificaciones de
los ganglios linfaticos. La primera la realizé Rouviére en 1932; posteriormente Haagensen
acufidé el término canales linfaticos recurrentes, siendo estos reconocidos posteriormen-
te como los ganglios mas importantes en la cirugia del es6fago:

Ganglios linfaticos de la vena yugular interna
Ganglios traqueales laterales derechos e izquierdos
Ganglios traqueobronquiales

Ganglios posteriores del pediculo vascular derecho
Ganglios linfaticos mediastinales posteriores
Ganglios linfaticos cardiales.

o gk wnNPE

Por la magnitud de la cirugia y la alta morbimortalidad, atn sin diseccion ganglionar en
cancer de esofago, la diseccién de ganglios no se convirtié en tépico de importancia hasta
hace 2 décadas. La justificacién de este tipo de cirugia se basé en los patrones de
recurrencia del cancer de eséfago, ya que en estudios retrospectivos la recurrencia se
observo relacionada con la extension de la reseccion original. En el trabajo de Isono se
encuentra que en pacientes con tumores del es6fago toracico e inferior la recidiva en
ganglios cervicales se presentd en un tercio de los pacientes; el compromiso ganglionar
se relaciona con la profundidad del compromiso tumoral de la pared del eséfago; los
ganglios cervicales mas comprometidos son los relacionados con los nervios laringeos
recurrentes y los ganglios cervicales profundos. En el mediastino, el compromiso de los
ganglios se relaciona con la localizacion del tumor y en el abdomen los ganglios compro-
metidos se localizan principalmente en el cardias y curvatura menor, en la gastrica izquier-
da y en el tronco celiaco. Podemos decir, entonces que el estudio de los ganglios de la
diseccién de tres campos ha permitido entender las vias y los patrones de diseminacion
linfatica del cancer de esofago Esta diseccion sistematizada comenzé en dos campos
(toracoabdominal) y posteriormente en tres campos (cervical y toracoabdominal).

Desde 1980 los cirujanos japoneses han usado una esofagectomia radical extendida
combinada con linfadenectomia cervical bilateral, mediastinal y abdominal (la llamada
linfadenectomia de 3 campos) para obtener la estratificacion patolégica precisa del tu-
mor; un estudio multiinstitucional en ese pais demostré6 aumento en la superviviencia.
Entre los cirujanos occidentales ha existido un gran pesimismo con respecto al manejo
del cancer de eséfago y han hecho uso limitado de la diseccion en tres campos, situacion
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gue se explica por la clasificacion previa del TNM en donde la presencia de ganglios
cervicales era considerada como M1. Pero uno puede también asumir que es una dise-
minacion regional y por lo tanto controlable.

Los primeros resultados han sugerido la eficacia de la diseccion en tres campos en el
aumento de las tasas de supervivencia, por la cual se promueve la extension de esta
técnica en el mundo occidental. Aun cuando la mortalidad de este procedimiento es acep-
table, la morbilidad es cuestionable. La mortalidad es igual o mejor a las reportadas con
otras esofaguectomias .

En la evaluacion de los diferentes estudios existentes donde los controles son histo-
ricos, se ha observado que las tasas de supervivencia son significativamente mejores en
los pacientes con diseccion de tres campos, comparado con aquellos con diseccion de
dos campos.

Para optimizar la diseccion ganglionar se dividieron los pacientes por localizacion y se
estudio la frecuencia del compromiso ganglionar. De los diferentes estudios se pueden
concluir:

1. Los tumores del tercio inferior rara vez producen metastasis al cuello por lo cual se
podria omitir en este caso su diseccion.

2. Los tumores del tercio superior rara vez producen metéastasis a ganglios abdomina-
les, por lo cual se podria omitir su diseccion

SEGUIMIENTO

Los pacientes con carcinoma esofagico temprano tratados con resecciones esofagicas,
deben ser seguidos endoscépicamente con toma de biopsias de las lesiones que apa-
rezcan sospechosas. En aquellos casos en que se ha realizado mucosectomia
endoscopica debera practicarse, ademas de la vision endoscopica, tincién de la mucosa
con coloraciones vitales con lugol.

Los pacientes tratados por lesiones avanzadas deben someterse a controles clinicos
periddicos, cada 3 meses durante el primer afio, y luego cada 6 meses. Los examenes
paraclinicos estaran indicados de acuerdo a las manifestaciones clinicas del paciente y
segun el criterio médico.
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CANCER GASTRICO

EPIDEMIOLOGIA

En Colombia el cancer gastrico es responsable de la mayoria de las muertes por
cancer, a pesar de no ser la primera neoplasia en frecuencia (lo superan los canceres de
piel tanto en hombres como en mujeres, el cancer de préstata en el hombre y los de cuello
uterino y seno en la mujer). En el Instituto Nacional de Cancerologia se registran aproxi-
madamente 450 casos nuevos de cancer gastrico por afio.

Hay varias regiones del pais de muy alta mortalidad: Narifio, Boyaca, Cundinamarca,
Tolima, Huila, Bogota, Viejo Caldas y Santander. Son zonas de mortalidad alta moderada
Norte de Santander, Antioquia (con énfasis en Medellin), y Valle (con énfasis en Cali). Es
de anotar que en La Cruz, Narifio, se presenta una de las mas altas tasas de incidencia en
el mundo.

La mortalidad global por cancer gastrico en Colombia muestra un ligero, pero sosteni-
do incremento: de 8,89/100.000 en 1959 a 11/100.000 en 1990. A nivel mundial se ha
observado una tendencia a la disminucion del carcinoma antral, a expensas de un au-
mento de los casos de carcinoma de localizacion proximal.

ETIOPATOGENIA
Lesiones y condiciones precursoras de cancer gastrico

Se conocen como lesiones precursoras las alteraciones histoldgicas asociadas con
mayor riesgo de cancer, y como condiciones precursoras a aquellos factores que crean un
“ambiente favorable” para la génesis del cancer.

Lesiones precursoras

- Gastritis cronica atrofica.
- Metaplasia intestinal.

- Adenomas gastricos.

- Enfermedad de Menetrier.

Condiciones precursoras

- Infeccion por Helicobacter pylori.

- Anemia perniciosa (no es factor universal).

- Antecedente de gastrectomia parcial (no es factor universal).
- Antecedente de Ulcera péptica gastrica.

El riesgo de cancer de estdmago es mayor en las clases de mas bajo nivel socio-
econdmico, especialmente cuando las dietas son deficientes en proteinas y vitaminas
(betacarotenos, y vitaminas C y E) con insuficiente consumo de frutas y vegetales frescos,
0 cuando son de alto contenido de sal, nitrosaminas y carbohidratos complejos.
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Mundialmente es reconocido el hecho de que la gastritis atréfica, especialmente en
personas jévenes, representa un riesgo mayor de cancer gastrico. En un estudio de
cohortes en el Japén, se demostrd que la gastritis atréfica exhibe el mayor riesgo relativo,
seguida de los polipos gastricos adenomatosos.

Pelayo Correa ha propuesto una hipoétesis etiopatogénica basada en la evolucién
secuencial de lesiones histolégicas que preceden a la aparicion del cancer invasor: gas-
tritis superficial, gastritis cronica atréfica, metaplasia intestinal, displasia y finalmente
cancer. El Helicobacter pylori (Hp), de alta prevalencia en la poblacién rural y en las clases
socioecondmicas menos favorecidas, parece ejercer una actividad citotoxica que altera la
capacidad protectora de la mucosa del estémago frente a los compuestos N-nitroso, sal
y otros irritantes, lo cual favorece el desarrollo de gastritis cronica atréfica que, debido al
aumento en el pH, facilita la proliferacion bacteriana. Esta, a su vez, ayudaria a la transfor-
macién de las aminas secundarias de alimentos cultivados en terrenos con bajo nivel de
molibdeno y selenio, hacia nitrosaminas, las cuales al ser absorbidas por la mucosa,
permiten la transformacion del epitelio en metaplasia intestinal completa (semejante al
epitelio del intestino delgado) o incompleta (semejante al epitelio del intestino grueso),
proceso que puede transformarse en displasia, con la capacidad de desarrollar un carci-
noma.

El Helicobacter pylori aparece como un cofactor en la etiologia del cancer gastrico. Los
estudios muestran que la infeccién esta asociada con un riesgo aumentado de desarro-
llar adenocarcinoma gastrico. Por esto la International Agency for Research on Cancer
recientemente denomind al Helicobacter pylori como un carcinégeno del grupo |, es decir
una causa definitiva de cancer en humanos. Sin embargo, debido a que sélo una minoria
de personas infectadas desarrollaran cancer, otros factores siguen siendo importantes
en la génesis del carcinoma gastrico.

Se ha encontrado un riesgo 2 a 3 veces mayor de desarrollar carcinoma de estomago
en familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico. También existe un riesgo
mayor de carcinoma gastrico de tipo difuso en personas con sangre tipo A.

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas del cancer gastrico dependen de su estado clinico y de su
localizacién. En los casos de carcinoma gastrico incipiente, los sintomas pueden ser muy
leves e inespecificos. Entre otros, puede haber dispepsia, epigastralgia leve o pirosis,
cuya presencia facilmente pasa inadvertida. Son sintomas que con frecuencia son mane-
jados empiricamente sin diagnoéstico endoscépico, debido a que el médico tratante no les
brinda la suficiente importancia. De acuerdo a algunos autores, entre 50 y 80% de los
pacientes con cancer gastrico incipiente presentan algin sintoma. En el Instituto Nacional
de Cancerologia, todos los pacientes con carcinoma gastrico incipiente fueron sintomaticos
en el momento de su ingreso.

El cancer gastrico avanzado da origen a sintomas mas evidentes, tales como epi-
gastralgia, hiporexia, pérdida de peso, nalseas, vomito, hematemesis 0 melenas y dete-
rioro del estado general. Una alta proporcién de los tumores ubicados en la region del
cardias causan disfagia.

Existen ademas signos indicativos de enfermedad incurable, los cuales contraindican
la cirugia y presagian un corto periodo de vida: ganglio de Virchow, signo de Blummer,
ascitis, caquexia extrema, signo de la hermana Mary Joseph y hepatomegalia nodular.
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CLASIFICACION

Cancer gastrico temprano (cancer gastrico precoz o incipiente)

Se denomina cancer gastrico temprano (CGT), o cancer gastrico precoz (CGP) o
cancer gastrico incipiente  (CGlI), al tumor confinado a la mucosa y/o submucosa, inde-
pendientemente de su extension y del compromiso ganglionar. Se estima que +10% de
los CGT son de caracter multifocal.

El CGT o CGP se clasifica segun la Japanese Research Society for Gastric Cancer en:

Tipo I. Polipoide o protuberante
Tipo Il.  Superficial

a) Elevado

b) Plano

¢ Deprimido
Tipo lll.  Excavado o ulcerado

Con frecuencia el CGT es de tipo mixto, combinando los tipos anteriores en la misma
lesion. Histolégicamente, puede ser de tipo intestinal o de tipo difuso.

Aquellos tumores incipientes que tienen mayor riesgo de generar metastasis ganglio-
nares son los de mayor tamafio, los que comprometen la submucosa, los ulcerados o
con patron deprimido y los indiferenciados.

El resultado global del tratamiento quirdrgico del cancer géastrico depende, en gran
parte, de la proporcion de CGT presente en la poblacion estudiada, pues esta lesion es
eminentemente curable. En los paises occidentales tal proporcion es muy baja, de ape-
nas 4%-26% del total de casos. En el Japén, pais donde se hacen campafias agresivas
de deteccién precoz, dicha proporcion representa alrededor del 60%.

Clasificacion del cancer gastrico avanzado

La clasificacién de Borrmann se refiere al tipo macroscoépico:
Polipoide

Ulcerado circunscrito

Ulcerado infiltrante

Difuso o linitis plastica

No clasificable

Clasificacion histopatoldgica

En 1965 Laurén describié dos tipos histolégicos de adenocarcinoma gastrico: el in-
testinal y el difuso. Al clasificarlos en esta forma, los factores etiolégicos de esta enferme-
dad se hacen mas comprensibles. Un tercer tipo, el mixto, facilita a los pat6logos incluir
en este grupo aquellos carcinomas que presentan patron tanto intestinal como difuso.

La variedad intestinal surge de areas precursoras de malignidad tales como la gastri-
tis atréfica o la metaplasia intestinal; ocurre mas frecuentemente en hombres que en
mujeres y en poblaciones ancianas. Representa el tipo histolégico dominante en areas
donde el cancer gastrico es epidémico, lo cual sugiere una causa ambiental.
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La forma difusa no surge tipicamente de lesiones precursoras de malignidad. Es el
tipo histolégico mas frecuente en zonas endémicas, se presenta en edades mas tempra-
nas que el intestinal, es ligeramente mas frecuente en mujeres y tiene una mayor ocurren-
cia familiar (grupo sanguineo tipo A), lo cual sugiere una predisposicién genética.

La clasificacion antes mencionada es la mas utilizada en el Instituto Nacional de
Cancerologia. Sin embargo, en el “Protocol for the Examination of Specimens Removed
From Patients With Gastric Carcinoma” del College of American Pathologists y de la Task
Force for Protocols on the Examination of Specimens from Patients With Gastric Cancer,
se recomienda tener en cuenta la clasificacion histologica de la Organizacion Mundial de
la Salud:

- Adenocarcinoma in situ/displasia severa

- Adenocarcinoma

- Adenocarcinoma papilar

- Adenocarcinoma tubular (siempre es grado 1)
- Adenocarcinoma mucinoso (mucinoso >50%)

- Carcinoma de células en anillo de sello (>50% células en anillo de sello, siempre es
grado IlI)

- Carcinoma adenoescamoso

- Carcinoma escamocelular

- Carcinoma de células pequefias (siempre es grado V)
- Carcinoma indiferenciado (siempre es grado V)

- Otros

También son tumores malignos del estbmago los siguientes:

- Tumores endocrinos (apudomas, carcinoides)

- Tumores malignos no epiteliales (leiomiosarcomas, sarcoma de Kaposi, neurile-
momas)

- Linfomas

NOTA: Segun el grado de diferenciacion se clasifican asi:

X No puede establecerse

Grado |[: Bien diferenciado
Grado I: Moderadamente diferenciado
Grado lll:  Mal diferenciado

Grado IV: Indiferenciado

FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Los principales factores que determinan el prondstico del cancer gastrico son:

- El grado de penetracion a la pared (T)
- El compromiso ganglionar (N)

- El tipo histolégico

- La localizacién de la lesién

- La clasificacién endoscopica
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Otros factores prondsticos son la edad, la duracién de la sintomatologia, la ubicacion,
el tamafio y la estadificacién del tumor, el grado y el tipo histolégicos, y los patrones de
ploidia del DNA.

Es de anotar que los resultados del tratamiento del cancer gastrico incipiente son muy
buenos, con tasas de supervivencia a los cinco afios por encima del 90%. En el Instituto
Nacional de Cancerologia, en 120 casos publicados, la supervivencia a 5 afios fue supe-
rior al 90%.

El cancer gastrico que invade la muscular se conoce como de estado intermedio, y el
que invade la serosa como de estado avanzado.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico y estadificacion del cancer gastrico se hace por diversos métodos:

- Clinicos

- Endoscopicos

- Imagenoldgicos
- Quirdrgicos

Evaluacion clinica . Permite detectar tan solo los signos de enfermedad avanzada e
inoperabilidad antes mencionados y, desde el punto de vista nutricional, efectuar una
valoracion global subjetiva.

Endoscopia. La esofagogastroduodenoscopia permite visualizar areas sospechosas
y determinar si se trata de una lesion avanzada o temprana (T). Las biopsias, practicadas
de rutina durante el procedimiento endoscopico, confirman la presencia de carcinoma y
permiten determinar su tipo histolégico. La endoscopia también permite la evaluacion de
la extensién al duodeno o al eséfago, lo cual ayuda a definir el tipo de procedimiento
operatorio a realizar.

La cromoendoscopia, con o sin magnificacion, utilizando azul de metileno o idealmen-
te indigo carmin, ayuda a delimitar la lesién y da mayor contraste a la visiéon del endos-
copista.

Imagenologia. La radiografia del tracto digestivo superior con doble contraste permite
clasificar la lesién, segun sea temprana o avanzada, y definir con exactitud la extensién de
la lesion y la infiltracién a eséfago o duodeno.

La tomografia axial computarizada (TAC) es de valor en la estadificacién, pero no
puede ser utilizada como Unico criterio para definir la operabilidad del paciente. Su mayor
aplicacién reside en la deteccion de metastasis hepaticas, compromiso ganglionar e
infiltracién a 6rganos vecinos.

La TAC o la resonancia magnética son Utiles para el estudio preoperatorio de los
pacientes con cancer gastrico. En aquellas circunstancias en las que no se cuente con
este recurso, la ecografia resulta atil, especialmente para la deteccion de metastasis
hepaticas.

Ultrasonografia endoscépica (USE). Es el estudio de mayor precision para evaluar la
penetracion a la pared gastrica (T), para detectar el compromiso ganglionar perigastrico y
efectuar una estadificacion mas exacta y un adecuado manejo endoscopico de las lesio-
nes tempranas.
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Métodos quirlrgicos. La laparoscopia es de alta sensibilidad en la evaluacion de
diseminacion peritoneal, la cual no puede ser detectada por los métodos imagenoldgicos
mencionados. Ademas, permite la toma de muestras de liquido ascitico y la realizaciéon de
lavado peritoneal para estudio citolégico, el cual es de alto valor pronéstico. También es
util para detectar metastasis hepaticas y para establecer el grado de invasién local a
estructuras adyacentes como el I6bulo izquierdo del higado, el ligamento hepatoduodenal,
el mesocolon, el hiato diafragmatico, el bazo o el pancreas, cuando se explora la transca-
vidad de los epiplones.

Los estudios antes mencionados permiten un diagndstico preciso en algunos casos,
pero en otros tan solo permiten una aproximacion del estado real de la enfermedad, por
lo cual la laparotomia sigue siendo util en la estadificacion y la definicion del tratamiento.

ESTADIFICACION

La estadificacién TNM de la Union Internacional Contra el Cancer (UICC 1998) consi-
dera cuatro grandes regiones anatomicas:

1. Cardias
2. Fundus
3. Corpus
4. Antrum y Pylorus

Segun la UICC (1998) el tumor primario se clasifica de acuerdo al grado de penetra-
cién de la pared:

T Tumor primario

TX Tumor primario no puede ser evaluado

TO Evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ. tumor intraepitelial, sin invasion de la lamina propia

T1 Tumor invade la lamina propia o la submucosa

T2 Tumor invade la muscularis propia o la subserosa

T3 Tumor penetra la serosa (peritoneo visceral) sin invadir estructuras adyacentes
T4 Tumor que compromete estructuras adyacentes

N Ganglios regionales

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metéastasis a ganglios regionales

N1 Metéastasis en 1 a 6 ganglios regionales

N2 Metéastasis en 7 a 15 ganglios regionales

N3 Metastasis en mas de 15 ganglios regionales

M  Metéastasis

MX  Las metastasis distantes no pueden ser evaluadas
MO No existen metastasis distantes
M1 Existen metastasis distantes
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Clasificacion quirdrgica

La clasificacion del T, en relacién a la penetracion del tumor, es igual a la anterior.

La clasificacion del N depende del grupo ganglionar comprometido segin la Japanese

Research Society for Gastric Cancer.

Cardial derecho

=

Cardial izquierdo
Curvatura menor
Curvatura mayor
Suprapil6érico
Infrapildrico

Arteria gastrica izquierda
Arteria hepatica comun

© © N O koD

Tronco celiaco

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Hilio esplénico

Arteria esplénica
Ligamento hepatoduodenal
Retropancreético

Raiz del mesenterio
Mesocolon transverso
Paraadrtico

Paraesofagico
Infradiafragmatico

La Japanese Research Society for Gastric Cancer ha establecido la siguiente agrupa-
cién ganglionar, de acuerdo a la localizacion tumoral.

LOCALIZACION CMA A AM MA M C,CM, MC
Grupo 1 (N1) 1 3 3 1
2 4 4 2
3 5 5 3
4 6 6 4
5 1
6
Grupo 2 (N2) 7 7 2* b*
8 8 7 6*
9 9 8 7
10 1 9 8
11 10* 9
11 10
11
Grupo 3 (N3) 12 2% 12 12
13 10 13 13
14 11 14 14
12
13
14
C = Cdpula M = Tercio Medio A = Antro

* = Diseccion ganglionar opcional
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TRATAMIENTO

Cirugia. La cirugia es la Unica alternativa que ha demostrado efectividad en el trata-
miento del adenocarcinoma gastrico. Todo paciente con cancer gastrico y aceptable ries-
go quirargico debe ser llevado a cirugia. Sélo se excluyen los casos con criterios definidos
de inoperabilidad.

Los candidatos a tratamiento quirargico deben ser sometidos a valoracion del estado
nutricional. En los casos de desnutricion severa esta indicado un vigoroso régimen de
reposicion nutricional preoperatoria, previa determinacién de la operabilidad del paciente.

El propésito del tratamiento quirdrgico del cancer gastrico es curar al paciente y esta
basado en la préactica de gastrectomia radical, total o subtotal.

Cuando el tumor esta ubicado en la porcién distal del estbmago, su extirpacion se logra,
en la mayoria de las ocasiones, con una gastrectomia subtotal radical. La gastrectomia total
radical esta indicada en tumores gastricos proximales, o tumores distales con extension
proximal.

En casos de sangrado, perforacion u obstruccion, esta indicado practicar gastrectomias
subtotales como medida paliativa. En casos excepcionales, puede estar indicado practi-
car una gastrectomia total paliativa.

Quimioterapia. Entre los carcinomas del tracto gastrointestinal, de reconocida poca sen-
sibilidad a quimioterapia, el carcinoma gastrico es el mas sensible a la mono y poliqui-
mioterapia. A pesar de esto, los resultados han sido poco satisfactorios. Sélo unos pocos
trabajos han demostrado algun beneficio en cuanto a supervivencia o paliacion.

La quimioterapia neoadyuvante, aplicada en pacientes clasificados clinicamente como
carcinomas localmente avanzados ha permitido que hasta un 50% de los casos se con-
vierta en tumores quirdrgicamente resecables, y de éstos, un 20% logra supervivencia
prolongada. En el Instituto Nacional de Cancerologia no la utilizamos como rutina y esta-
mos a la espera de los resultados de estudios prospectivos que se llevan acabo.

Radioterapia. En el estado O la radioterapia no juega papel alguno. En el estado |, la
radioterapia no parece ser util. En los estados Il y Il la radioterapia, concomitante o no con
guimioterapia a manera de neoadyuvancia, se encuentra bajo evaluacion clinica en distin-
tos centros. En estados IV esta descrita la radioterapia paliativa en casos de sangrado
tumoral, como también para alivio del dolor o de obstruccion.

En el Instituto Nacional de Cancerologia no la utilizamos de rutina en ninguno de los
estados mencionados

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO

Cirugia. Los candidatos a tratamiento quirdrgico deben ser sometidos a valoracion del
estado nutricional. En los casos de desnutricion severa esta indicado un vigoroso régi-
men de reposicion nutricional preoperatoria. En estos pacientes se debe practicar, en
forma ideal, laparoscopia previa al inicio del soporte nutricional para descartar signos de
inoperabilidad y evitar gastos innecesarios.

La gastrectomia con propoésito curativo comprende la reseccion de la totalidad del
tumor con margen proximal de =6 cm para carcinomas avanzados y de =3 cm para
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carcinomas tempranos. Incluye también los tejidos epiploicos correspondientes a las cur-
vaturas mayor y menor del estdmago, la hoja anterior del mesocolon del colon transverso y
los ganglios perigastricos y de drenaje regional, es decir hasta el nivel N2 (diseccion D2).

Cirugia curativa absoluta

Corresponde a la gastrectomia descrita antes, siempre y cuando el estudio anatomo-
patoldgico demuestre que la diseccion ganglionar se extendié hasta una cadena por
encima de la cadena ganglionar comprometida.

Cirugia curativa relativa

Corresponde a la gastrectomia ya descrita, con compromiso de la Gltima cadena gan-
glionar extirpada.

Cirugia paliativa
Se denomina asi, cuando existe enfermedad residual.

En tumores cardiales y flndicos es preferible practicar gastrectomias totales, inde-
pendientemente del tamafio tumoral, porque la diseccién ganglionar es mas completa y
porque las gastrectomias proximales, reconstruidas con eséfago-gastrostomias predis-
ponen al reflujo biliar, con frecuentes y severas complicaciones.

La esplenectomia estd indicada cuando existe compromiso ganglionar del hilio esplé-
nico o extensioén directa del tumor al bazo. La pancreatectomia distal esta indicada cuando
hay compromiso del pancreas.

La reseccion de otros érganos vecinos tales como un segmento del colon, el I6bulo
izquierdo del higado o un segmento del mismo, o el diafragma o sus pilares, esta indica-
da cuando estos se encuentran comprometidos por extension directa del tumor y la inten-
cion de la cirugia es de tipo curativo.

Cancer gastrico in situ (Tis)

Cirugia abierta

¢ Exploracion de la cavidad abdominal

« Reseccion radical del tumor, con diseccion ganglionar segin la localizaciéon del tumor
primario

« Gastrectomia subtotal, si es de la mitad distal del estbmago, con margen de 3 cm en
el sentido proximal

e Gastrectomia total, si es de la mitad proximal

¢ Seccion del duodeno a 2 cm del piloro

¢ Omentectomia mayor y menor

« Diseccién ganglionar D2, si es mal diferenciado o difuso. En ausencia de estos facto-
res de riesgo no es necesario practicar diseccién ganglionar radical.
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Mucosectomia, ablacion con laser y reseccion laparoscdpica

En carcinomas in situ se puede practicar reseccién endoscépica, previa ultrasonografia
endoscopica.

La ablacién con laser esta indicada cuando existe contraindicacion para cirugia for-
mal. Tiene el inconveniente de que no permite obtener un producto para estudio
histopatolégico y por esto no se practica de rutina en el Instituto Nacional de Cancerologia.

La reseccién laparoscopica de cufas gastricas es otra alternativa terapedtica, Gtil en
tumores faciles de abordar por esta via.

Estados 1y Il
Cirugia abierta

« Bloque celular citolégico por medio de lavado del fondo de saco rectovesical o
rectouterino, con 250 ml de solucién salina tibia, recolectando el liquido con cubeta o
jeringa.

« Exploracion de la cavidad abdominal.

« Reseccién radical del tumor con margen de 6 cm en el sentido proximal, para las
lesiones ubicadas en la mitad distal.

e Gastrectomia total para los tumores ubicados en la mitad proximal, con corte del
duodeno a 2 cm del piloro.

« Omentectomia mayor y menor.
« Diseccion ganglionar de los grupos segun la ubicacion del tumor primario (D2).

Mucosectomia

El cancer confinado a la mucosa presenta compromiso ganglionar en 2% a 5% de los
casos. Cuando hay infiltracién de la submucosa, este porcentaje se aumenta hasta el 27%.

En los estados IA, se puede ofrecer la mucosectomia, la cual sera considerada cura-
tiva si la lesién llega hasta SM1 (tercio superior de la mucosa). Este procedimiento
especificamente esta indicado en los casos de lesiones tempranas confinadas a la mu-
cosa, menores de 2,5 cm, con histologia favorable (carcinomas bien diferenciados), que
no sean lesiones ulceradas, y en los cuales se pueden obtener margenes adecuados. El
procedimiento se realiza con coloracion inicial, marcacién de limites con tatuaje de la
mucosa con tinta china o electrocauterio, infiltracion de la submucosa, reseccion y
hemostasia. La orientacion del espécimen para un mapeo adecuado es fundamental. En
caso de compromiso de los bordes, el paciente debe ser llevado a cirugia abierta. Los
carcinomas mal diferenciados (usualmente lla o lic) deben ser menores de 1.0 cm para
indicar la mucosectomia.

Estado Il
Cirugia abierta

« Bloque celular citolégico por medio de lavado del fondo de saco rectovesical o
rectouterino.
* Reseccion radical amplia.

« Gastrectomia subtotal en las lesiones distales y total en las proximales, con margen
de 6 cm en el sentido proximal.
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* Omentectomia mayor y menor.
¢ Diseccion ganglionar, segun la ubicacion del tumor primario.

En algunos casos de enfermedad localmente avanzada (T4) sélo se puede practicar
cirugia con intencién paliativa: resecciones paliativas o derivaciones con el fin de aliviar
obstruccion.

En casos especiales y previa decision en junta quirdrgica, se puede intentar llevar el
paciente a cirugia con el propdsito de efectuar procedimientos extensos, tales como
exanteracion del cuadrante superior izquierdo del abdomen o gastrectomia concomitante
con pancreatoduodenectomia.

Se deben marcar con ganchos metdlicos las zonas evidentes o sospechosas de
tumor residual.

Estado IV

En este estado so6lo esta indicado practicar cirugia con intencién paliativa en casos de
sangrado, perforacion u obstruccion.

Recomendaciones quirdrgicas

« En casos de tumores incipientes es aconsejable marcar preoperatoriamente la lesion
con carbén activado o tinta china, por medio de endoscopia. También es factible mar-
car la zona correspondiente al margen de seccién deseado.

¢« Cuando no se haya marcado preoperatoriamente el tumor y éste no sea palpable
intraoperatoriamente, el recurso de la endoscopia intraoperatoria es invaluable.

¢ No se emplea biopsia por congelacion en los casos de gastrectomia para carcinomas
tempranos, pero si para el manejo de carcinomas avanzados, especialmente aque-
llos que comprometen el cardias y el est6fago distal.

¢ La disponibilidad de suturas mecanicas facilita la anastomosis esofago-yeyunal, dis-
minuye la incidencia de complicaciones y acorta el tiempo quirdrgico.

e En los tumores muy avanzados, la diseccion cuidadosa permite determinar la irre-
secabilidad de la lesién, llegar al punto de no retorno que obligue a la reseccion, lo
cual debe evitarse.

« En pacientes severamente desnutridos se debe considerar siempre la colocacion
intraoperatoria, mas alla de las anastomosis, de una sonda para alimentacion enteral
(en casos de gastrectomia subtotal recomendamos dejar concomitantemente una
sonda descompresiva en el mufién gastrico). Si las condiciones nutricionales del
paciente son buenas, en casos de gastrectomia total no es indispensable dejar sonda
alguna y en casos de gastrectomia subtotal tan solo la sonda descompresiva.

Clasificacién postoperatoria

Después de la cirugia, los pacientes se clasifican en las siguientes categorias:
Tipol:  Cancer gastrico temprano o in situ (Tis)
Tipo Il:  Cancer gastrico resecado totalmente
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Tipo lll:  Cancer gastrico resecado, pero con evidencia de enfermedad residual (cirugia
paliativa)

Tipo IV:  Cancer gastrico localmente avanzado e irresecable

Tipo V:  Cancer gastrico metastasico

Radioterapia

La radioterapia no es eficaz como modalidad terapéutica primaria, y sélo se utiliza
como terapia coadyuvante en casos con indicaciones precisas, de acuerdo con los hallaz-
gos operatorios. Se realiza 2 a 4 semanas luego de la reseccion, si se dejo tumor residual
macroscoépico o los bordes de seccién resultaron histolégicamente positivos, siempre y
cuando existan factores técnicos o inherentes al paciente que no permitan reintervenirlo
prontamente para ampliar dichos margenes.

Procedimiento:
Energia: megavoltaje
Campos: multiples
Simulacién, o en su defecto placas
Placas verificadoras semanales
Planeaciéon computarizada o manual
Célculos de dosis computarizados o manuales
Inmovilizadores personalizados, segun cada caso
Dosis y fraccion: 1,5-2,0 Gy/dia, por 5 dias a la semana
Dosis total: 45-46 Gy, dependiendo de los residuos tumorales

Radioterapia intraoperatoria

No la utilizamos en nuestra institucion. Es eficaz en el control de la enfermedad local y
parece ser una modalidad promisoria, en combinacién con irradiacion externa y quimiote-
rapia, pero de por si no ha logrado mejorar las tasas de supervivencia.

Quimioterapia

1. Cancer gastrico temprano

No esta indicada la quimioterapia.

2. Cancer gastrico localmente avanzado

Algunos esquemas de poliquimioterapia han producido resultados impresionantes
en enfermedad localmente avanzada irresecable. Estos esquemas neoadyuvantes han
permitido la reseccion en aproximadamente 50% de los casos, con supervivencia au-
mentada en 20% de estos.

Los esquemas actualmente usados son:
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FAMTX

5-FU 1500 mg/m?/IV/dia 1 (una hora post MTX)

Metotrexato (MTX) 1500 mg/m?#IVidia 1

Acido folinico 30 mg/VO o IV cada 6 horas, por 8 dosis iniciando a las 24
horas de aplicado el MTX

Doxorubicina 30 mg/m?/IV/dia 1

Se repite el ciclo cada 28 dias.

ELF

Etopdsido 120 mg/m?1V, dias 1 a 3
Acido folinico 300mg/m?/1V, dias 1 a 3
5FU 500mg/m?/1V, dias 1 a 3

Ciclos cada 21 a 28 dias

3. Cancer resecado

Multiples esquemas de poliquimioterapia han sido empleados en un sinnimero de
pacientes con resecciones quirdrgicas con intencion curativa, pero, en términos genera-
les, ninguno ha demostrado una mejoria objetiva en la supervivencia libre de enfermedad
ni en la supervivencia total. Sin embargo, continGan empleandose algunos tratamientos
sistémicos que sugieren un modesto beneficio en algunos subgrupos de pacientes. En el
Instituto Nacional de Cancerologia se utiliza en algunos pacientes la combinacién de
5FU-leucovorin a las dosis de 20 mg/m? IV de leucovorin, seguido de 5FU 425 mg/m? 1V,
dias 1 a 5.

4. Quimioterapia intraperitoneal:

Su objetivo es eliminar la enfermedad microscépica residual. Actualmente esta bajo
experimentacion en algunos centros.

5. Cancer gastrico metastasico

Durante los ultimos 25 afios se han evaluado mdultiples antineoplasicos, solos o en
combinacion, sin demostrar mejoria en la supervivencia. El 5-FU mejora la calidad de vida
y continua siendo el tratamiento estandar con el cual todos los nuevos regimenes deben
ser comparados. Los esquemas mas frecuentemente utilizados en estos casos son:
5FU; ECF (5FU, epirrubicina y DDP); FAMTX; ELF -5FU mas cisplatino y otros, en diferentes
combinaciones. Se espera el resultado de la evaluaciones de otros antineoplasicos,
como los taxanos.

En el Instituto Nacional de Cancerologia en casos seleccionados (paciente con buen
estado funcional) se emplea 5FU/leucovorin en las dosis antes mencionada.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes debe continuarse hasta que la supervivencia sea
equiparable a la de los sujetos controles de la misma edad. En términos generales, se
requiere un periodo de seguimiento de aproximadamente 8 afios después del tratamien-
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to quirargico. Alrededor de 80% de las muertes ocurre durante los tres primeros afios,
después de los cuales el riesgo de recaida se reduce gradualmente.

Para el seguimiento de los pacientes con cancer gastrico, se debe tener en cuenta si
se trata de carcinomas tempranos, intermedios o avanzados.

Los pacientes con tumores tempranos sometidos a reseccion endoscopica, deben
seguirse con una endoscopia un mes después y luego cada tres meses durante el primer
afio, tomando biopsia de la cicatriz de la reseccién. Si el tratamiento inicial fue una
gastrectomia, se sigue el primer afio una endoscopia cada 6 meses; a partir del primer
afio se realiza una endoscopia anual durante los primeros 5 afios y luego cada dos afios
hasta los 10 afios. No se justifica la toma de ecografia o TAC como rutina.

En aquellos pacientes con tumores T2, el control debe efectuarse en consulta dos
veces al afio durante los primeros 3 afios, una vez al afio hasta los 5 afios y luego cada
dos afios hasta los 10 afios. Obviamente, la aparicion de sintomas o signos sugestivos
de recidiva debe ser un determinante para solicitar los examenes pertinentes.

Los tumores avanzados (T3 y T4) deben ser seguidos en consulta médica cada 3
meses, durante el primer afio. Aquellos pacientes que sobrevivan mas alla del primer afio
se deben controlar cada 6 meses, durante 5 a 8 afios. La aparicion de signos y/o sintomas
definen la necesidad de estudios complementarios.
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CANCER DE PANCREAS

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pancreas no es una enfermedad Unica, puesto que bajo este nombre se
han clasificado mas de 20 neoplasias patolégicamente distintas. Mas aun, cada una
puede exhibir comportamiento y manifestaciones clinicas diferentes y requerir distinto
manejo. En términos generales, la mayoria de las publicaciones se refiere al adeno-
carcinoma pancreatico ductal, que corresponde a mas del 90% de todos los tumores
pancreaticos.

Aunque la incidencia mundial del carcinoma de pancreas no es muy alta, ésta ha ido
en aumento, con una tasa promedio de 9 casos por cada 100.000 habitantes, ubicandose
como la décima causa de cancer y la cuarta causa de muerte por cancer, tanto en hombres
como en mujeres. La incidencia aumenta en forma constante con la edad, con 80% de los
casos diagnosticados en individuos entre los 60 y los 80 afios de edad. Los casos en
menores de 40 afios son poco comunes. Se presenta con mas frecuencia en hombres
gue en mujeres, pero desde hace 15 afios existe una tendencia al aumento progresivo de
la incidencia en mujeres.

En el Instituto Nacional de Cancerologia el carcinoma de pancreas se encuentra en el
puesto numero 25 de todas las neoplasias malignas y en el quinto lugar dentro de los
tumores del aparato digestivo, después de los carcinomas de estémago, es6fago, colon
y recto, cifra que posiblemente sea alin menor si tenemos en cuenta que en muchas
ocasiones los pacientes con sospecha de carcinoma pancreatico son remitidos a nues-
tra institucion en estados avanzados de la enfermedad y, por lo tanto, no susceptibles de
cirugia. Incluso, en muchas ocasiones, ni siquiera son candidatos para la toma de biopsias.
Es por ello que no se logra diagnéstico histologico, aproximadamente en la mitad de los
casos. En los pacientes en los que hemos practicado pancreatoduodenectomia, el nime-
ro de carcinomas primarios del pancreas no sobrepasa el 20%.

En el momento del diagnéstico, 48% de los pacientes ya tiene metastasis a distancia y
s6lo 8% tienen enfermedad localizada en el pancreas. La tasa de supervivencia es pobre,
de aproximadamente 9% a dos afios. En los Ultimos 10 afios se ha observado, en algunas
series, un progreso sustancial en la tasa de supervivencia a largo plazo, la cual puede llegar
a 21-36%, en manos experimentadas, utilizando cirugia y quimio-radioterapia.

ETIOPATOGENIA

En los Estados Unidos de Norteamérica, se ha observado una mayor incidencia en
negros y japoneses que en blancos. En su génesis se han tratado de involucrar mdltiples
factores ambientales, pero hasta el momento no existe claridad al respecto. Se ha encon-
trado una asociacion marcada entre tabaquismo y consumo de carnes rojas y el desarro-
llo de cancer de pancreas. El riesgo relativo de muertes por cancer de pancreas en pa-
cientes fumadores, comparado con el de no fumadores, varia entre 1,6 y 3,1. Estudios de
autopsias en fumadores han mostrado la presencia de cambios hiperplasicos en las
células ductales del pancreas, con cambios atipicos en sus nucleos, cambios que fueron
mas pronunciados si el consumo de cigarillo era alto. Los resultados de estudios en
modelos animales han sugerido que los quimicos responsables de la carcinogénesis
pancreatica son las nitrosaminas.
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Las dietas ricas en grasas, con o sin consumo diario de carne, ha mostrado un riesgo
relativo de 2,54 para el desarrollo de cancer de pancreas y la incidencia aumenta cuando
se analiza junto con el consumo de tabaco. Por el contrario, se ha observado una marcada
disminucioén en la incidencia cuando la dieta fundamental no incluye carnes ni grasas y es
rica en frutas frescas y vegetales. Una hipétesis, por la cual el alto consumo proteico o los
inhibidores de la tripsina afectan el riesgo, propone la unién de la tripsina libre en la luz
intestinal, lo cual aumentaria la secrecién de colecistoquinina (CCK) y llevaria a hipertrofia
pancreatica. Otra explicacion seria la del dafio directo de las proteinas al estimular la secre-
cion de proteasas, las cuales sobrepasarian la proteccién brindada por los inhibidores de
proteasas, llevando a dafio del epitelio ductal y promoviendo la carcinogénesis a través de
la proliferacién celular involucrada en el proceso de reparacion.

Hace algunos afios se asocio, en forma incorrecta, el consumo de café con el cancer
de péancreas. lgualmente, la evidencia que relaciona el alcoholismo con el cancer pan-
credatico es débil e inconsistente, y los datos actuales no muestran ninguna relacién ni
aumento de riesgo.

Sin ser un hallazgo consistente, se ha reportado asociacion entre diabetes y cancer de
pancreas. Es cierto que en los grupos de mayor edad, se encuentra aumentada la inci-
dencia de ambas patologias. Una de las mayores dificultades para poder evaluar esta
asociacion ha sido definir con exactitud el momento del inicio de la diabetes en relacion
con el diagndstico de cancer de pancreas, ya que el desarrollo de diabetes mellitus no
insulino-dependiente (DMNID) dentro de los 2 afios después del diagndéstico de cancer
de pancreas es un evento comun. Todos los estudios sugieren una asociacion que se
relaciona con un factor de riesgo comin, mas que una relacion etiolégica. Otra interpreta-
cion puede ser que la diabetes es una manifestacion temprana del cancer de pancreas,
mas que un factor de riesgo etiolégico. El hallazgo de un factor tumoral soluble diabe-
togénico, que causa una marcada resistencia periférica a la insulina, da soporte a esta
hipotesis.

Aunque la pancreatitis aguda y crénica se relacionan con alcoholismo, la relacion del
alcoholismo o de la pancreatitis crénica no familiar con cancer pancreéatico no es clara.
Algunos datos sugieren una relaciéon entre pancreatitis y cancer de pancreas, pero otros
datos han mostrado un riesgo mayor sélo cuando existia pancreatitis por un periodo
mayor de 10 afios. Sin embargo, cuando se revisan todos los estudios de cohortes, los de
casos y controles, y otros que evallan esta asociacion, definitivamente la pancreatitis
cronica aparece como factor de riesgo para cancer de pancreas.

La pancreatitis tropical es un tipo de pancreatitis cronica que se presenta en las zonas
tropicales, caracterizada por dolor abdominal, DMNID y calculos pancreéticos, y se asocia
con la aparicién de cancer de pancreas, especialmente en el cuerpo y en la cola.

Otra patologia relacionada es la pancreatitis hereditaria o familiar, de alto riesgo para
el desarrollo de cancer de pancreas.

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas del cancer pancreatico dependen de su estado clinico y de su
localizacién. En los casos de carcinomas pequefios puede no haber sintomas o ser muy
vagos e inespecificos. Aquellos pacientes con neoplasias de cuerpo y cola del pancreas
usualmente no presentan sintomas precoces que permitan detectar la enfermedad en un
momento en el que aun sea susceptible de tratamiento quirtrgico. Cuando el tumor ha
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alcanzado un tamafio apreciable, estos pacientes comienzan a presentar dolor en epi-
gastrio o hipocondrio izquierdo, irradiado al dorso, asociado o0 no con sensacion de masa,
llenura postprandial facil, vomito y pérdida de peso.

Cuando el carcinoma esta ubicado en la cabeza del pancreas, los pacientes presen-
tan ictericia progresiva, asociada o no con dolor en epigastrio, mesogastrio y/o hipocondrio
derecho, irradiado al dorso, ademas de los sintomas arriba descritos. Es de anotar que el
carcinoma de pancreas es una de las neoplasias que inducen mayor caquexia.

El inicio de una diabetes mellitus en personas mayores de 50 afios, especialmente en
presencia de molestias abdominales, debe hacer sospechar la presencia de un cancer
de pancreas.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
Tumores epiteliales sdlidos primarios no endocrinos

Adenocarcinoma ductal

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células acinares

Carcinoma de células gigantes

Carcinoma de células gigantes con células similares a osteoclastos
Pancreatoblastoma

Tumores epiteliales quisticos primarios no endocrinos

Cistadenoma seroso

Cistadenocarcinoma seroso

Neoplasias mucinosas quisticas

Neoplasias intraductales papilares-mucinosas
Neoplasias papilares sélidas y quisticas
Cistadenocarcinoma de células acinares

Tumores primarios mesenquimales

Schwanoma

Leiomiosarcoma

Liposarcoma

Tumor neuroectodérmico primitivo
Histiocitoma fibroso maligno

Tumores malignos metastasicos

Provenientes de seno (20%), pulmén (19%), colon y recto (10%), melanoma de piel 9%
y estébmago (7%).
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Tumores malignos sistémicos

Leucemias y linfomas.

FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Los principales factores que determinan el pronéstico del cancer de pancreas son:
Factores relacionados con el tumor:

- Tipo histolégico

- Grado histolégico

- Estado patologico

- Tamafio tumoral

- Caracteristicas de los margenes de reseccion

- Contenido de DNA nuclear y ploidia del DNA

- Actividad proliferativa: analisis del ciclo celular y tasas de mitosis

- Morfometria nuclear

- Oncogenes, productos de oncogenes, factores de crecimiento, y receptores de facto-
res de crecimiento

Existen otras caracteristicas determinadas en el examen patolégico que probable-
mente estan asociadas con una menor supervivencia: invasion a vasos venosos peque-
flos 0 a vasos linfaticos, invasion perineural, infiltracién por células redondas en la perife-
ria del tumor y atipia epitelial en los ductos pancreaticos adyacentes no comprometidos.

Factores relacionados con el paciente y con el tratamiento:

- Factores demograficos

- Sintomas de presentacion
- Marcadores tumorales

- Trasfusion sanguinea

- Tipo de reseccién

- Enfermedad residual

- Radio y quimioterapia

DIAGNOSTICO

El diagnéstico y estadificacion del carcinoma pancreatico se hace por diversos méto-
dos:
- Clinicos
- Imagenologicos
- Endoscopicos
- Quirdrgicos
Clinica . Permite detectar la presencia de ictericia, caquexia, masas abdominales y otros
signos de enfermedad avanzada, tales como el compromiso ganglionar a nivel
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supraclavicular izquierdo, ascitis 0 higado nodular palpable. El fondo de la vesicula
distendida también puede ser palpable en algunos casos.

Marcadores tumorales. Desde el punto de vista diagnéstico, cifras masivamente elevadas
de CA 19-9 son casi confirmatorias de cancer pancreatico, a pesar de lo cual este recurso
debe ser utilizado sélo en forma concomitante con los demas estudios. Vale la pena desta-
car también que el CA 19-9 no es util para tamizaje. Cifras por encima de 90 U/ml tienen una
exactitud diagndstica de 85%, y aquellas por encima de 200 U/ml de 95%.

Imagenologia. La ecografia puede detectar la presencia de masas pancreaticas, espe-
cialmente en pacientes delgados. Ademas este estudio, aporta informacién acerca del
calibre de la via biliar intra y extrahepatica y permite valorar el higado.

La tomografia axial computarizada (TAC), idealmente debe ser helicoidal y dinamica,
con cortes finos cada 3 0 4 mm, especialmente para detectar masas pequefias y simulta-
neamente valorar las caracteristicas del higado y de los vasos sanguineos adyacentes.

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BACAF), bajo control ecografico o de TAC,
permite obtener muestras para diagnostico citolégico o histolégico. Requiere un patélogo
experimentado, y aun asi puede ser dificil el diagndstico. Ademas, por una parte, aparen-
temente existe riesgo de que el tumor se siembre en el trayecto de la aguja, y por otra, para
llevar a un paciente a cirugia no es indispensable el diagndstico histoldgico. La decision
de llevar a un paciente a cirugia sin diagndstico histolégico estad condicionada a la tasa de
mortalidad operatoria de la institucion, la cual no debe sobrepasar aquellas reportadas
en la literatura provenientes de centros especializados (menor de 4%).

La resonancia magnética (RM) no ha demostrado superioridad sobre la TAC, y es un
estudio de mayor costo. Sin embargo, es un recurso que debe ser considerado cuando la
TAC esta contraindicada (alergia a medio de contraste yodado) o cuando el resultado no
es diagnéstico.

Métodos endoscoépicos. La ultrasonografia endoscépica es un estudio con excelente
sensibilidad para detectar neoplasias pancreaticas, por lo cual es ideal en el diagnéstico
de lesiones pequefias. Igualmente es (til para determinar la extension (T) a érganos o
vasos vecinos, como también para detectar el compromiso ganglionar (N). Ademas, este
estudio permite efectuar BACAF concomitante, cuando se considere indicado.

Colangiopancreatografia endoscopica retrégrada . No es un estudio indispensable den-
tro del proceso diagnéstico, excepto cuando se trata de un paciente en quien no se ha
llegado al diagndstico por otros métodos o quien pueda beneficiarse de la manipulacion
endoscopica, por ejemplo, colocando, un “stent” biliar para drenar preoperatoriamente
una colangitis o paliativamente, para aliviar la ictericia obstructiva.

Métodos quirargicos. En el manejo del paciente con el diagndstico de carcinoma pan-
creatico son posibles dos tipos de abordaje. En uno, todos los pacientes son sometidos
a exploracion quirdrgica. En el otro, se efectla laparoscopia previa, que permite evitar
cirugia innecesaria en casos de enfermedad avanzada, como también para decidir la
remision de pacientes con tumores resecables a centros especializados.

Diagndstico diferencial entre carcinoma de pancreas y pancreatitis . Existe una regla
general para diferenciar estas dos entidades: toda masa sélida firme y no quistica de la
cabeza del pancreas que se acompafie de ictericia obstructiva y dilataciéon del colédoco,
suele ser cancer, en particular si no hay inflamacién aguda o cambios vesiculares. Por
otra parte, aquellas masas no quisticas, firmes que comprometen una parte importante
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de la porcion retroampular de la glandula y que no se asocian a ictericia ni a dilatacién del
arbol biliar, frecuentemente son pancreatitis.

TRATAMIENTO
Cirugia

Aquellos tumores ubicados en la cabeza del pancreas, con tamafio <4-5 cm, con compro-
miso ganglionar limitado a la vecindad inmediata y libres de implantes peritoneales y
metastasis distantes, son susceptibles de ser resecados por pancreatoduodenectomia,
con o sin preservacion pilérica. En los casos de tumores ubicados en el cuerpo y/o cola
esta indicada la pancreatectomia distal con esplenectomia. En ocasiones es necesario
practicar pancreatectomias totales, aunque estos pacientes presentan cifras de sobrevida
menores que aquellos sometidos a resecciones parciales. Ademas, el manejo post-
operatorio es dificil, especialmente desde el punto de vista metabdlico.

Quimioterapia y Radioterapia

Para el analisis adecuado de la terapia preoperatoria y postoperatoria es fundamental
la estandarizacién del enfoque terapéutico, desde el punto de vista de estadificacién preo-
peratoria, técnica quirdrgica y evaluacién patoldgica de los especimenes quirlrgicos.

El 5-fluorouracilo (5FU) es la droga mas ampliamente usada, sola o en combinacion
con mitomicina C, estreptozotocina, doxorubicina (SMF, FAM) en diferentes dosis y formas
de administracion. Algunos trabajos aleatorizados aplicando estos regimenes no han
mostrado mejoria en la supervivencia, cuando son comparados con el 5FU solo.

La radioterapia externa con 5FU concomitante ha demostrado prolongacién de la su-
pervivencia en pacientes con adenocarcinoma avanzado del pancreas. Estos datos esti-
mularon el inicio de estudios prospectivos randomizados de quimio-radioterapia adyuvante
posterior a la practica de pancreatoduodenectomia, que también lograron demostrar una
mejoria en la supervivencia, al comparar la terapia multimodal con la cirugia como Unico
tratamiento. Sin embargo, debido a una recuperacién postoperatoria prolongada, un nu-
mero importante de pacientes no puede iniciar la terapia adyuvante.

La mayoria de los pacientes con céancer pancreatico tienen enfermedad localmente
avanzada, irresecable o metastasica, en el momento del diagndéstico o poco tiempo des-
pués. Ademas, son de edad avanzada, debilitados, con nausea, vomito, caquexia, icterica,
ascitis, dolor o con enfermedades concomitantes. Todo lo anterior dificulta la aplicacién
de agentes antineoplasicos y la evaluacion de su respuesta, la cual generalmente es
parcial y de aproximadamente 3 a 6 meses de duracion. La toxicidad es mayor y los
efectos colaterales pueden confundirse con la progresiéon de la enfermedad. En la mayo-
ria de los trabajos fase Il la supervivencia media del cancer pancreatico metastasico esta
alrededor de 12 a 14 semanas.

Se han realizado ensayos clinicos con hormonoterapia (antiestrégenos, antiandré-
genos, agonistas y antagonistas de la LHRH) y terapia biolégica (interferones y anticuerpos
monoclonales) con algun beneficio terapéutico.

Recientemente, la investigacion se ha dirigido hacia dos agentes que han mostrado
actividad: irinotecan(CPT-11) y gemzitabina. En un estudio fase Il europeo con CPT-11 en
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32 pacientes, se obtuvieron 3 respuestas parciales con 7,2, 7,5 y 7,8 meses de duracion.
Con la gemzitabina a dosis de 1000 mg/m?/semana, se obtuvo una respuesta global de
24%, comparada con 4,8% con el 5FU a dosis de 600 mg/m?/semana. El tiempo de
supervivencia media fue de 5,65 y 4,41 meses respectivamente. Se han realizando traba-
jos fase Il con gemzitabina y 5FU combinados, uno de los cuales mostré6 muy buena
tolerancia, con baja toxicidad, respuestas objetivas de aproximadamente 43% y supervi-
vencia media total de 13 meses (De Gusmao et al, 1998).

Dentro del cuidado paliativo en el paciente con cancer de pancreas avanzado, el trata-
miento del dolor es uno de los aspectos mas importantes a considerar, dado que éste
contribuye a deteriorar en forma significativa la calidad de vida. Por lo tanto, estan indica-
dos los procedimientos derivativos, analgésicos, narcéticos y bloqueos neuroliticos.

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO
Cirugia

Todo paciente con aceptable riesgo quirdrgico y ausencia de enfermedad metastasica
debe ser llevado a cirugia, una vez completado el proceso diagnoéstico. Las incisiones que
mas utilizamos son la U invertida (boca de horno) y la mediana. Ambas permiten una
exposicién adecuada, aunque la primera prolonga algo mas la intervencién quirlrgica.
Enseguida se procede a descartar la presencia de metastasis hepaticas y peritoneales,
poniendo especial atencién al mesocolon transverso y al ligamento de Treitz. Finalmente
se inicial el abordaje pancreatico.

Pancreatoduodenectomia. La pancreatoduodenectomia, u operacion de Whipple, es la
intervencion que permite la reseccion oncoldgica del carcinoma de la cabeza del pancreas.
Existen diversas modalidades de secuencias de las anastomosis. Incluye la reseccién
del duodeno y la cabeza del pancreas, con reseccion distal del estbmago o con conserva-
cion del piloro, y la diseccion de los ganglios regionales. Generalmente se prefieren las
técnicas que emplean las anastomosis pancreatobiliares proximales a la gastroenteral.

La reconstruccion puede efectuarse con o sin anastomosis del pancreas al yeyuno.
Indudablemente, la anastomosis pancreatoyeyunal es una opcién mas fisiologica y es la
recomendada por la mayoria. Recomendamos utilizar siempre, independientemente del
calibre del conducto de Wirsung, su canulacién con una sonda de PVC que se ajuste al
calibre del conducto, la cual es sacada al exterior por contra-abertura a través del yeyuno
y de la pared abdominal. Aconsejamos la anastomosis por invaginacion en los casos de
pancreas blandos con conductos de pequefio calibre, y la anastomosis pancreatoyeyunal
término-lateral con puntos del conducto a la mucosa yeyunal y de la capsula pancreatica
a la serosa en casos de pancreas de consistencia firme y conducto de Wirsung dilatado.
En caso de ser necesario el cierre del mufién pancreatico y la ligadura del conducto de
Wirsung, es de esperarse la presencia de fistula pancreatica en la mayoria de casos, por
lo cual se recomienda la utilizacidon de anélogos de la somatostatina desde el preoperatorio,
para ser continuada durante el postoperatorio o la inyeccion de fibrina o Neoprene en el
conducto de Wirsung. El drenaje perianastomético en todos los casos debe ser 6ptimo.

De rutina se deben extirpar todos los ganglios peritumorales, como también los de la
arteria hepatica, tronco celiaco y mesentérica superior. En algunos casos se extirpan
también los ganglios aortocavos.

Los ganglios linfaticos regionales afectados por tumor de por si no contraindican la
reseccion quirdrgica, presumiendo que la operacién se realiza en un centro especializado
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qgue exhiba cifras muy bajas de mortalidad y morbilidad, pues es bien aceptado que la
resecciéon constituye la mejor paliacion. Sin embargo, en los pacientes con un estado
avanzado que impida una reseccién curativa, en quienes el problema principal es la
obstruccion biliar con ictericia y prurito severos, la mejor paliaciéon puede ser la derivacion
bilioentérica, incluyendo la colecisto-yeyunostomia simple, pues la expectativa de vida es
muy corta.

En los centros especializados esta operacion mayor puede ser practicada con minima
mortalidad y decreciente morbilidad. La gran mayoria de las complicaciones postoperatorias
se debe a falla de la anastomosis pancreatoenteral.

Pancreatectomia distal. Esta intervencion implica la reseccién del cuerpo y la cola del
pancreas, junto con espelenectomia, para el tratamiento del cancer corporal y caudal del
pancreas. Desafortunadamente, casi nunca se presenta la oportunidad de practicarla,
porque estos tumores usualmente se identifican en estados muy avanzados que ya son
incurables desde el punto de vista quirargico.

Pancreatectomia total. A continuacion enumeramos algunos argumentos para recomen-
dar esta cirugia. Sin embargo, nosotros sélo la practicamos en casos excepcionales:

- Mas de 90% de los tumores malignos del pancreas son adenocarcinomas canaliculares
potencialmente multifocales.

- Se ha documentado propagacion tumoral macroscopica o histolégica en la linea de
reseccion o en sitios mas distales después de la pancreatoduodenectomia (cirugia
de Whipple).

- Existen células malignas viables en el sistema canalicular pancreatico obstruido, que
al ser seccionado pueden producir siembras o recidivas.

- Siendo el intercambio linfatico entre la cabeza y el cuerpo del pancreas un hecho
demostrado ampliamente, s6lo se puede hacer una linfadenectomia regional adecua-
da como parte de una pancreatoduodenectomia total.

- Resecando todo el pancreas se elimina el riesgo de pancreatitis en el postoperatorio
y se evita la necesidad de hacer una pancreatoyeyunostomia, la cual se acompafa de
una alta incidencia de fistulas.

- La preservacion del tejido endocrino o exocrino no es una razon valida para no practi-
car una pancreatectomia total.

Quimioterapia y Radioterapia

Ante el riesgo de demorar la terapia adyuvante, y basados en experiencias de resec-
cion pancredtica exitosa posterior a radioterapia, multiples instituciones iniciaron estu-
dios en los cuales se brindaba quimio-radioterapia previa a la practica de pancreatoduo-
denectomia, basados en las siguientes consideraciones:

- Una alta frecuencia de margenes positivos.
- Presencia de implantes tumorales peritoneales por la manipulacién del tumor

- La administraciéon de quimio-radioterapia preoperatoria no aumenta la morbi-mortali-
dad postoperatorias en pacientes sometidos a pancreatoduodenectomias.

Sin embargo, en nuestra institucion actualmente preferimos utilizar la terapia adyuvante,
aplicando gemcitabine como terapia Unica o como radiosensibilizador.
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CANCER SUPRARRENAL
ADRENOCORTICAL

EPIDEMIOLOGIA

Los canceres adrenales son tumores raros, con un prondéstico pobre. La incidencia
anual estimada es de 0,5 a 2 casos por un millon de personas y causan el 0,2% de las
muertes por cancer, segun estadisticas de los Estados Unidos. En Colombia no se dispo-
ne de informacion adecuada.

En cuanto a la distribuciéon por sexo, hay una ligera predileccion por las mujeres, en
proporcion de 4 a 3. Se pueden presentar en cualquier edad, pero predominan en perso-
nas entre los 30 y los 50 afios.

CUADRO CLINICO

Aproximadamente el 65% de los tumores son funcionales. Los tumores no funciona-
les son mas frecuentes en pacientes de mayor edad, en ambos sexos. Es mas comuin su
presentacion como tumor no funcional en los hombres mayores de 30 afios, comparando
con mujeres de la misma edad, en una proporciéon de 3 a 2. En los menores de 30 afios,
las mujeres frecuentemente presentan tumores funcionales en comparacion con los hom-
bres, en una proporciéon de 7 a 3. En los nifios es mas frecuente el tumor funcional.

Cerca de la mitad de los casos se manifiesta por alteraciones endocrinas, principal-
mente el sindrome de Cushing, 41%; virilizacion, 10% (hirsutismo, clitoromegalia y ame-
norrea); feminizacion, 1% (ginecomastia, disfuncién eréctil) e hiperaldosteronismo, 1%. A
pesar de esto, los tumores generalmente se diagnostican cuando ya han alcanzado ta-
mafios considerables.

Puede coexistir secrecion plurihormonal por el tumor: la combinacion méas frecuente
es la secrecion conjunta de glucocorticoides y andrégenos, que ocurre en 42% de los
casos. En los nifios es mas frecuente el sindrome adrenogenital con pubertad precoz,
pero la causa mas comun de Cushing en la nifiez es el carcinoma adrenal. Se ha descrito
la produccion de hormonas no adrenales, por ejemplo la hormona liberadora de la hor-
mona del crecimiento (GHRH) y el factor de crecimiento semejante a la insulina | (IGF-1),
lo cual causa acromegalia.

Es posible que no se presente el cuadro clinico clasico de la hiperproduccion hormo-
nal, pero si niveles hormonales séricos elevados.

En los casos de tumores no funcionales, el diagnéstico generalmente se hace cuando
la masa es palpable o cuando se presentan una metastasis. El paciente puede referir
dolor lumbar, pérdida de peso o fiebre.

DIAGNOSTICO

Las técnicas diagnosticas mas utilizadas son la tomografia computarizada y la ecografia
abdominal, con una sensibilidad de 95,4% y de 89% respectivamente.

Incidentalmente se pueden descubrir masas adrenales, lo cual ocurre con una fre-
cuencia de 0,35 a 5% en las tomografias realizadas por una razén diferente a la sospecha
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de una patologia adrenal. Se considera que las masas euadrenales menores de 3 cm
son de caracter benigno, pero esto no descarta la posibilidad de malignidad. El
norcolesterol (NP 59) es un examen de alto costo, pero ayuda a aclarar la etiologia de las
masas adrenales. Su interpretacién se basa en que las lesiones que captan mas que la
glandula contralateral, son consideradas benignas.

Siempre se debe realizar el estudio bioquimico hormonal, aunque el paciente no pre-
sente signos ni sintomas de hiperproduccion hormonal. Si existe sospecha clinica, ésta
puede orientar la solicitud de examenes de laboratorio. Las posibilidades son: cortisol
sérico o, preferiblemente, cortisoluria en 24 horas; si existen dudas, se puede realizar una
prueba de supresion de cortisol con dexametasona, medicion de ACTH, que se encontra-
ra elevada en caso de enfermedad de Cushing; testosterona total o libre, androstenediona
y DHEA-S, si hay virilizacion; estradiol en caso de feminizacion. Los cambios en las con-
centraciones de los electrolitos séricos en el paciente hipertenso, sin farmacos que varien
sus valores (diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, etc.), pue-
den hacer sospechar un hiperaldosteronismo.

La biopsia, guiada por ecografia o por tomografia computarizada, se debe realizar
cuando se haya descartado completamente la posibilidad de un feocromocitoma
(bioguimicamente), ya que la puncién de éste generaria una crisis hipertensiva de dificil
manejo y alta mortalidad en un paciente no debidamente preparado.

FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Por tratarse de un carcinoma infrecuente, no hay unificacién en la literatura en cuanto
a factores pronosticos. El principal factor identificado es la reseccion completa de la masa
tumoral. En los nifios la tasa de supervivencia a 5 afios con reseccion completa es 70%,
contra 7% cuando no es posible practicarla.

Pacientes menores de 35 afios, con tumores no productores, sin metastasis en el
momento del diagndstico y reseccion completa, tienen una mejor supervivencia.

Dentro de los tumores productores, aquellos secretores de andrégenos y de precur-
sores hormonales tienen supervivencia mas larga.

En las series mas grandes, la supervivencia a 5 afios generalmente es del orden de 26%.

ESTADIFICACION

La estadificacion se hace segun el tamafo del tumor y el grado de invasion. Los
estadios | y Il son potencialmente curables por la reseccién completa.

Estadio | Diametro tumoral <5 cm.
Estadio Il Diametro tumoral > 5 cm.
Estadio 1l Extension local o ganglios regionales positivos

Estadio IV  Metastasis a distancia

TRATAMIENTO

Los resultados del tratamiento han sido pobres; sélo los tumores pequefios y localiza-
dos tratados con cirugia curativa, registran pronéstico favorable. El tratamiento de elec-
cién es la reseccion quirdrgica, extirpando la totalidad de la masa tumoral.
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El manejo médico con mitotane, que se utiliza desde 1960, se hace con una medica-
cion adrenolitica. Su efectividad no se relaciona con el estado hormonal del paciente, ni
con la edad o género, sino con el tamafio tumoral, siendo menor la respuesta en los
tumores de mayor tamario.

Se han utilizado otros farmacos para el bloqueo adrenal e inhibir la sintesis de
esteroides, como el ketoconazol, el cual actla interfieriendo las enzimas del citocromo
P450. Otros farmacos, como aminoglutetimida, metirapona o mifepristone, han sido utili-
zados para disminuir las manifestaciones clinicas de la hiperproduccion hormonal, sin
que ello disminuya el tamafio tumoral ni la velocidad de crecimiento.

En los casos de carcinoma avanzado, se utilizan esquemas de quimioterapia con
etopoésido, doxorubicina y cisplatino en conjunto con mitotane, con respuesta limitada.

No hay indicaciéon para el uso de la radioterapia.

SEGUIMIENTO

La identificacion de recidivas se hace mediante TAC y/o RM abdominal, estudios que
demuestran adenopatias, recurrencia local, metastasis hepaticas, etc. La radiografia y la
TAC de térax, junto con estudios hormonales, estan indicados en los casos de tumores
funcionales, segln haya sido el cuadro clinico inicial. En caso de recaida, se puede
pensar en la reintervencion quirdrgica, segun el caso clinico individual.

Se debe tener en cuenta la necesidad de la suplencia con glucocorticoides cuando se
utiliza un inhibidor de la sintesis de esteroides o el mitotane, que por su actividad adrenolitica
alteran la funcién de la glandula contralateral. En los adultos se utiliza prednisolona en
dosis fisiologica de 5-7,5 mg/dia; en los nifios la suplencia se hace con hidrocortisona,
15-20 mg/mt?, por sus menores efectos colaterales. Algunos pacientes pueden requerir
un mineralocorticoide, como la fludrocortisona; la dosis usual es de 0,05 — 0,1 mg/dia.

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO
Quirdrgico

En lo posible, debe procurar el manejo quirargico, aunque no se logre la curacion. Se
aconseja la reseccion en bloque junto con las lesiones invasoras locales. Durante el
procedimiento quirdrgico se recomienda la valoracion de la extension intravascular. Si
ésta existe, se debe extraer el trombo tumoral de la vena renal y de la vena cava. Se debe
evitar la ruptura de la capsula tumoral. La reseccion completa aumenta la posibilidad de
curacion, y si ésta no se logra, prolonga la supervivencia y permite el uso del mitotane.

Meédico

El uso del mitotane actualmente es controversial, pero representa la Unica posibilidad
terapéutica después de la cirugia. Se han descrito tasas de respuesta del 25%. Se inicia
en el postoperatorio, con dosis bajas y aumento progresivo durante las 3 a 4 primeras
semanas hasta lograr el bloqueo adrenal con una dosis entre 6 y 10 g/dia; se han descrito
dosis hasta de 16 g/dia. La dosis de mantenimiento es de 2 a 4 g/dia, de manera indefi-
nida.

Estas altas dosis se asocian con marcados efectos colaterales como anorexia, nau-
sea, diarrea, vomito, artralgias, leucopenia y ginecomastia. Puede presentarse trastorno
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hepatico, el cual se manifiesta por elevacién de las aminotransferasas, de la gamma
glutamil transferasa e hipercolesterolemia. Hay informes sobre el uso del mitotane en
dosis bajas (1,5-3 g) con respuestas favorables y pocos efectos colaterales.
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CANCER SUPRARRENAL
FEOCROMOCITOMA

El tejido paraganglionar es un tejido topograficamente disperso que se origina en las
células simpaticas primitivas derivadas de la cresta neural. Dicho tejido se localiza princi-
palmente en la medula suprarrenal y secundariamente en tejidos extraadrenales. El de-
sarrollo de tejido tumoral a partir de la medula adrenal es llamado feocromocitoma.

Los tumores originados en tejido paraganglionar extraadrenal son denominados
paragangliomas o feocromocitomas extraadrenales. Los paragangliomas tienen locali-
zacion en todo lo largo del tronco, y se pueden encontrar desde el cuello hasta el piso de
la pelvis. Localizaciones frecuentes son el cuerpo carotideo, los quimioreceptores adrticos,
los ganglios simpaticos y el 6rgano de Zuckerkandl. Estos tumores pueden ser benignos
o malignos.

Las catecolaminas son sintetizadas, almacenadas y liberadas por el tejido
paraganglionar, tanto adrenal como extraadrenal. Cualquier tumor que libere catecolaminas
es considerado como un feocromocitoma, no importa cual sea su localizacion.

La enzima N-metiltransferasa, necesaria para la conversién de noradrenalina en
adrenalina, se encuentra principalmente en la medula adrenal y en el érgano de
Zuckerkandl. Clinicamente, la presencia o ausencia de esta enzima sugiere el origen de
la superproduccion hormonal, de acuerdo al tipo de hormona encontrado.

EPIDEMIOLOGIA

El feocromocitoma es un tumor infrecuente. Es una de las pocas causas curables de
hipertensién arterial: entre el 0,1 y el 0,5 % de los pacientes hipertensos. La mayor inci-
dencia se observa entre la tercera y cuarta décadas de la vida. Estudios de autopsia han
mostrado que muchos feocromocitomas nunca son diagnosticados durante la vida.

La “regla del 10" es ampliamente conocida: 10% de los feocromocitomas son
extraadrenales, de los cuales 9% tienen localizacion intra-abdominal, basicamente en el
organo de Zuckerkandl, en ganglios simpaticos y en la vejiga; 10% son de origen familiar
(NEM 2a y b, von Hippel-Lindau); 10% son bilaterales; 10% se presentan en la infancia; y
10% son malignos (8% de los adrenales y 30 % de los extra-adrenales).

El feocromocitoma es un componente principal del sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo [IA (NEM lla), junto con carcinoma medular de tiroides e hiperplasia paratiroidea.
Con menor frecuencia hace parte del sindrome NEM Ilb. En un nimero significativo de los
pacientes con feocromocitoma se encuentra neurofibromatosis de von Recklinghausen.

CUADRO CLINICO

La caracteristica clinica principal del tumor es la hipertensién, que ocurre en mas de
90% de los pacientes. La hipertension suele ser sostenida, de inicio temprano, de dificil
manejo y respuesta paradodjica a los medicamentos, especialmente a los beta bloquea-



200 INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

dores. Se presenta pérdida de peso por hipermetabolismo, diabetes por incremento de
insulino-resistencia, y disminucién marcada de la volemia. Esta ultima lleva a la concen-
tracion del hematocrito, y es la responsable del cuadro de shock que se presenta poste-
rior a la remocién del tumor.

Segun la localizaciéon anatémica, puede existir dolor abdominal continuo. Puede haber
hematuria microscépica, por invasion tumoral del hilio renal o ictericia obstructiva por
compresién de la via biliar. También puede haber hipertension renovascular, secundaria a
la compresion unilateral de una arteria renal, sin evidencia de secrecion de catecolaminas.
La co-secreciéon de hormonas ectdpicas puede llevar a la presentacién de sindromes
asociados, especialmente sindrome de Cushing, por secrecion ectépica de ACTH.

Las crisis son caracterizadas por un subito incremento de la tension arterial, acompa-
flado de cefalea, diaforesis, palpitaciones, ansiedad, palidez y nausea. Las crisis pueden
presentarse espontdneamente (probablemente asociadas a necrosis subita del tumor) o
en respuesta a un estrés fisico agudo, (embarazo, parto, cirugia), por maniobras que
desplacen el contenido intra-abdominal, tal como la maniobra de Valsalva, la miccidn, la
defecacién (que llevan a modificacion de la presion intra-abdominal), caida subita de la
presién o alteracidon del sistema nervioso simpatico, como ocurre en la induccion
anestésica. Asi, una inexplicada hipertension durante una cirugia debera sugerir el diag-
nostico de feocromocitoma. Las crisis hipertensivas pueden ocurrir en pacientes con
hipertension de base o en pacientes normotensos. Las crisis usualmente tienen dura-
cién de 15 minutos y se van incrementando en frecuencia con el tiempo. Son complicacio-
nes frecuentes las arritmias cardiacas y otros eventos cardiovasculares.

El feocromocitoma puede pasar desapercibido por muchos afios, y hasta un 50% no
llega a ser diagnosticado durante la vida. El tumor productor no tratado, causa morbilidad
y mortalidad por hipertension crénica, diabetes, cardiomiopatia y, raramente, pero en for-
ma dramatica, por muerte subita asociada a crisis de feocromocitoma.

HISTOLOGIA
Examen macroscopico

Un feocromocitoma puede pesar desde unos gramos hasta 2 kg y ser encapsulado o
no. La descripcion macroscépica debe incluir el color, el aspecto de superficie al corte, la
presencia de necrosis, de hemorragia y de quistes.

No existen criterios histologicos confiables para predecir el comportamiento maligno
de los feocromocitomas. La hipercromia, el pleomorfismo, las mitosis y la invasion vascular,
pueden estar presentes en los tumores que siguen un curso benigno. Por otra parte, los
tumores histolégicamente “blandos” pueden producir metastasis. Sin embargo, un gran
tamafio y la presencia de necrosis sugieren malignidad. La verdadera caracteristica de
malignidad esta dada por la presencia de metastasis (a areas que normalmente no
contienen tejido cromafinico), o por invasién local de estructuras vecinas. En contraste
con la incidencia baja de metéstasis por feocromocitoma, la recurrencia local es relativa-
mente frecuente. Las metéstasis tienen preferencia por el esqueleto axial, pero también
puede haber diseminacion a linfaticos, pulmén e higado. Aun en presencia de extensa
enfermedad metastasica, el paciente puede sobrevivir periodos prolongados, si el exceso
de catecolaminas es controlado médicamente.
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DIAGNOSTICO

El diagnoéstico diferencial incluye hipertension arterial esencial, crisis de panico,
hipertiroidismo, migrafia severa. Los sintomas causados por la ingestion de anfetaminas
y cocaina simulan los sintomas de feocromocitoma.

Prueba bioquimica

Dada que la producciéon de catecolaminas por el tumor puede ser intermitente, las
pruebas de tipo bioquimico eventualmente dan resultados falsos negativos cuando las
muestras son tomadas fuera de las crisis.

La documentacion bioquimica de sobreproduccion de catecolaminas debera prece-
der cualquier forma de estudio por imagenes.

La excrecion de catecolaminas o de sus metabolitos en orina de 24 horas es el exa-
men de elecciébn como tamizaje para identificar tumores secretores de catecolaminas.
Las neoplasias secretoras de catecolaminas son heterogéneas y presentas patrones de
variacion cualitativa (refiriéndose al tipo de catecolaminas o metabolitos que son excre-
tados, que incluyen epinefrina, norepinefrina, dopamina, metanefrinas, normetanefrinas o
acido vanilmandélico). Algunos tumores tienen altas concentraciones de catecol-o-metil
transferasa (enzima de degradacién de catecolaminas), lo cual lleva a que los productos
liberados por el tumor sean principalmente metanefrinas, pudiéndose encontrar niveles
normales de catecolaminas. La variacién en el patrén temporal se refiere a la imposibili-
dad de predecir el periodo de hipersecrecion de las catecolaminas y de sus metabolitos,
tratdndose de un tumor de liberacién hormonal erratica. Es asi como aparecen resultados
negativos falsos cuando el paciente es estudiado durante periodos de no produccion
hormonal.

El concepto de la periodicidad en la producciéon hormonal es la clave para la evalua-
cion apropiada de pacientes con posible tumores secretores.

En nuestro medio, el diagnéstico se basa en la recoleccion de orina de 24 horas para
medicion de catecolaminas, metanefrinas y acido vanilmandélico.

Para pacientes con hipertension episddica, la recoleccion de orina debera iniciarse
con el comienzo de la crisis. Métodos de analisis previo en las muestras de orina, como
fluorometria y espectofotometria, han sido abandonados por su poca sensibilidad y espe-
cificidad, en comparaciéon con métodos de cromatografia de gas o liquida de alta presiéon.
Estas nuevas técnicas tienen menor interferencia por parte de drogas y dieta. La medicion
debera ser reportada teniendo en cuenta los niveles de creatinina en la orina. Niveles de
norepinefrina mayores de 179 microgramos en 24 horas, o de epinefrina mayores de 35
microgramos en 24 horas, incrementan la especificidad por encima de 95%, mantenien-
do una alta sensibilidad.

Algunas drogas interfieren con la prueba. El labetalol es el antihipertensivo que mas
frecuentemente interfiere con las mediciones de catecolaminas. Su uso debera ser
descontinuado 7 dias antes de iniciar de la recoleccién. Los antidepresivos triciclicos
deben ser suspendidos 2 semanas antes de la prueba.

La medicién de catecolaminas plasmaticas esta siendo evaluada en otros paises,
pero su ventaja sobre la medicion urinaria debera ser confirmada. El paciente debera
estar en ayuno, tener vena canalizada 20 minutos antes y estar en reposo. Las concen-
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traciones plasmaticas son afectadas por tratamiento con diuréticos y la presencia de
insuficiencia renal avanzada.

Los estudios previamente usados de estimulacion de liberacion de catecolaminas
por medios farmacoldgicos, no tienen aceptacién en el momento.

Localizacién tumoral

Una vez establecido el diagnostico bioquimico se emprende la localizacion del tumor
y la identificacion de la extension de la enfermedad. En el momento estan disponibles
para tal efecto tres tipos de imagen: tomografia axial computarizada, resonancia nuclear
magnética y rastreo con metayodobencilguanidina (MIBG). El orden de utilizacién de estas
imagenes dependera de su disponibilidad.

MIBG

En el Instituto Nacional de Cancerologia se realiza el estudio con la localizacién del
tejido tumoral funcional por medio de la MIBG. El procedimiento permite el rastreo de todo
el cuerpo para la busqueda de tejido tumoral en una forma no invasora, simple y segura.
Por otra parte, es el Unico estudio que informa sobre el estado funcional del tumor y
permite la localizaciéon de tumores extra-adrenales. Una vez localizado el tumor, se proce-
de a practicar imagenes con TAC con el fin de obtener mayor claridad anatomica. Su
sensibilidad oscila entre 77 y 89% y su especificidad de 90 a 100%.

TAC

Dado que 97% de los feocromocitomas son intra-abdominales y 90% intra-adrenales,
la TAC de abdomen generalmente puede localizar la lesiéon. La mayoria de estos tumores
son mayores de 2 cm. El examen debe extenderse desde el diafragma hasta la bifurca-
cién aodrtica, con el fin de localizar los sitios comunes de feocromocitoma extra-adrenal,
especialmente el 6rgano de Zuckerkandl. El uso de medio de contraste endovenoso pue-
de elevar las catecolaminas plasmaticas y producir crisis hipertensivas en pacientes que
no han sido previamente llevados a bloqueo alfa-adrenérgico. Su sensibilidad es de 85 a
95% vy su especificidad de 70 a 100%.

RNM
Tiene algunas ventajas sobre el TAC, evitando la exposicion a radiacién y la necesidad
de uso de medio de contraste. Es el método de eleccién en la mujer embarazada.

TRATAMIENTO

El Gnico tratamiento efectivo para el feocromocitoma es la reseccién quirtrgica, la cual
esta indicada, ya sea el tumor benigno o maligno. Con apropiado manejo médico
prequirargico y de anestesia, la tasa de morbi-mortalidad es baja.

Manejo médico

Los principios de manejo médico estan dirigidos al tratamiento de la hipertension, la
expansion del volumen intravascular y el control de las arritmias.
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El manejo se inicia con un bloqueo alfa-adrenérgico. En nuestro medio disponemos
de la prazosina, un antagonista alfa-1 selectivo que tiene una corta accion, lo cual evita el
riesgo de hipotension postoperatoria. Igualmente, evita la taquicardia autonémica refleja.
La dosis inicial es de 1 mg cada 8 horas, que puede ser incrementada a 12 mg/dia. Los
bloqueadores de canales de calcio también pueden ser utilizados, con la ventaja de
producir menos hipotensién ortostatica que los alfa-bloqueadores.

Los inhibidores de la enzima convertasa han sido utilizados en forma exitosa. En la
mayoria de los casos el bloqueo beta-adrenérgico no es requerido y nunca debera ser
administrado antes de obtener un bloqueo alfa-adrenérgico completo, puesto que puede
producir crisis hipertensiva y porque su efecto inotrépico negativo puede llevar a falla
cardiaca y edema pulmonar. Esta indicado en taquicardia sinusal y en angina asociada al
feocromocitoma.

La metiroxina, que bloquea el paso limitante en la biosintesis de catecolaminas (tirosina
hidroxilasa) es util en el manejo preoperatorio, al reducir los niveles plamaticos de
catecolaminas. Puede reducir la produccién de las mismas en un 50 a 80%.

Es importante la replecion pre-operatoria de volumen circulatorio para evitar la
hipotension posterior a la reseccion. Los pacientes con feocromocitoma tienen deplecién
intravascular, causada por el estado persistente de vasoconstriccion.

Durante las crisis hipertensivas, aun en presencia de un alfa-bloqueo pre-operatorio,
puede haber liberacion de catecolaminas y desencadenarse crisis hipertensivas. El uso
intra-operatorio de fentolamina (alfa-bloqueador), como bolo o como infusion, ha sido
ampliamente usado. Sin embargo, como complicacién, puede sobrevenir una hipotensién
posterior a la reseccion tumoral, acompafiada de taquicardia. El nitroprusiato, por su
accion directa sobre el musculo liso, su accion inmediata y la muy corta duracién de su
efecto, es considerado el agente de eleccion en la crisis hipertensiva.

Una dramética caida de tension suele ser vista inmediatamente después de la inte-
rrupcion del drenaje venoso del tumor. En efecto, la hipotensidon puede ser el problema
clinico dominante en el post-operatorio inmediato y su manejo esta orientado a la
reexpansion intravascular.

SEGUIMIENTO

Dada la alta tasa de recaida a nivel local, alin en tumores benignos, y el 10% de
aparicion de enfermedad metastasica en el seguimiento de por vida, es mandatario pres-
tar especial atencién a sintomas y signos tipicos del feocromocitoma, tales como incre-
mento de la presion arterial, asi como sintomas que sugieran diseminacién metastasica.
Las pruebas bioquimicas para mediciéon de catecolaminas deben ser obtenidas en los
tres primeros meses del postoperatorio, para documentar que han retornado a la norma-
lidad. El seguimiento por medio de imagenes carece de utilidad, a menos que exista
evidencia clinica o bioquimica de enfermedad residual, recurrente 0 metastasica.

En los casos de tumores inoperables, o si queda enfermedad residual después de la
reseccion, existen opciones de limitada eficacia como quimioterapia, altas dosis de MIBG
y radioterapia externa. El paciente debera continuar con bloqueo alfa-adrenérgico y mane-
jo especifico de las patologias secundarias como la diabetes.
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CANCER DE TIROIDES

EPIDEMIOLOGIA

Aungue los nodulos tiroideos son comunes, los carcinomas diferenciados de tiroides
(CDT) clinicamente detectables son relativamente raros: constituyen menos del 1% de
todos los canceres humanos. La incidencia anual en el mundo oscila entre 0,5 a 10 casos
por 100.000 habitantes, con una edad promedio en el momento del diagndstico de 45 a 50
afos. Los CDT son raros en la nifiez y adolescencia, con una incidencia creciente con la
edad en los adultos. Se presenta con frecuencia de 2 a 4 veces mayor en las mujeres que
en los hombres.

En autopsias rutinarias, entre 5% y 36% de los adultos exhiben microcarcinomas
tiroideos (diametro <1 cm), siendo raros en nifios. Otero y Martin reportaron la presencia
de ndédulos tiroideos en 35,9% de los especimenes obtenidos de 1.000 autopsias realiza-
das en el Instituto Nacional de Cancerologia: 20% resultaron malignos. Correa y colabo-
radores, en 1961, reportaron una incidencia de nédulos tiroideos de 40% en autopsias de
individuos en una zona de bocio endémico en Cali, Colombia; no reportaron la incidencia
de enfermedades malignas.

Segun cifras del Ministerio de Salud, la morbilidad por cancer de tiroides en Colombia
asciende a 164,2 por 100.000 en hombres y a 224,5 por 100.000 en mujeres, mientras
que en los Estados Unidos se diagnostican 12.000 casos nuevos por afio (40 casos
nuevos por millén de habitantes). Entre 1992 y 1995 murieron en Colombia 660 personas
(202 hombres y 458 mujeres) por cancer de tiroides; la mortalidad en los Estados Unidos
es de 6 personas por millén por afio. La Tabla 1 ilustra el comportamiento de los casos
nuevos de cancer de tiroides diagnosticados en el Instituto Nacional de Cancerologia
entre 1996 y 1998.

Tabla 1. Frecuencia de casos nuevos de cancer de tiroides
en el Instituto Nacional de Cancerologia 1996-1998

Afo Hombres Mujeres Total” Papilar Folicular  Otros
(posicion**) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1996 37 144 181 140 14 27
(8) (20,4) (79,5) (3,3) (77,3) 7,7) (15)
1997 26 131 157 122 7 28
(8) (16,5) (83,4) (2,9) (77,7) (4,4) (18)
1998 22 105 127 105 2 20
9) (17,3) (82,6) (2,6) (82,6) (1,6) (16)
Total 85 380 465 367 23 75
(18,3) (81,7) (2,9 (79) (4,9) (16)

* % obtenido sobre el total de casos nuevos de cancer/afio en el INC
** Posicién entre los diagnoésticos més frecuentes de la institucion
Fuente: Registros Institucionales del INC, 1996-1988
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El cancer de la glandula tiroides exhibe caracteristicas epidemiolégicas regionales e
incluye una variedad de lesiones de muy diferente potencial biolégico, el cual varia desde
el grado leve del carcinoma papilar bien diferenciado, hasta el muy agresivo y rapidamen-
te letal carcinoma anaplasico (indiferenciado).

Aungue la frecuencia global de cancer de tiroides es rara, la situacion es muy diferente
en muchas regiones de América Latina, especialmente en aquellas de bocio endémico,
donde la incidencia es mayor.

PATOGENESIS
Irradiacion tiroidea

La irradiacion externa del cuello durante la nifiez incrementa el riesgo de carcinoma
papilar. El periodo de latencia oscila entre 5y 20 afios y persiste durante el resto de la vida.
Por encima de 1500 cGy el riesgo disminuye, presumiblemente porque a dichas dosis
ocurre destruccion total o casi total del tejido viable, eliminando asi cualquier sustrato
capaz de sufrir transformacién maligna. La irradiaciéon a corta edad es un factor de riesgo
principal; después de los 15 a 20 afios de edad, no hay incremento en el riesgo.

El riesgo de carcinoma de tiroides no aumenta en los pacientes a los cuales se
administra yodo radiactivo 13! con fines diagnésticos o terapéuticos. Se ha registrado un
incremento en la incidencia de carcinoma papilar de tiroides en los nifios de las Islas
Marshall después de las pruebas de la bomba atémica o en los de Ucrania y Bielorusia
después del accidente nuclear de Chernobyl, lo cual sugiere que los is6topos radiactivos
del yodo, el I'® y los is6topos de vida media corta, tienen un efecto carcinogénico directo
sobre la glandula tiroides.

En Bielorusia y Ucrania, la incidencia de cancer de tiroides comenz6 a incrementar a
los 4 afos del accidente y se reconoce una incidencia 100 veces mayor que la de los nifios
no irradiados.

Otros factores

En paises donde la ingestion de yodo es adecuada, las formas diferenciadas repre-
sentan mas del 80% de todos los carcinomas tiroideos, siendo el papilar el tipo histolégico
mas frecuente (60% a 80% de todos los casos). No existe incremento de la incidencia de
cancer de tiroides en paises donde la ingestién de yodo es baja, pero hay un incremento
relativo del carcinoma folicular y del anaplasico. Segin Correa y colaboradores, el bocio
endémico esta asociado solamente con carcinomas de tipo folicular y anaplasico. El
carcinoma papilar no parece asociarse con bocio; por el contrario, hay ciertos datos que
indican que estaria asociado con una excesiva ingestion de yodo.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

Epiteliales
Origen en células foliculares

Benignos Adenoma folicular convencional variantes: micro, macrofolicular y sélido

Malignos Carcinomas
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Papilar Convencional
Esclerosante oculto
Encapsulado
Folicular
Sélido trabecular
Esclerosante difuso de célula alta y columnar

Folicular Minimamente invasor
Ampliamente invasor

Anaplasico Fusocelular
Célula gigante

Tumores con rasgos oncociticos

« Adenoma oncocitico u oxifilico (adenoma de células de Hirthle)

e Carcinoma oncocitico u oxifilico (carcinoma de células de Hiurthle)
Origen en células parafoliculares (células C)

¢ Hiperplasia de células C

e Carcinoma medular: clasico y variantes

Mixtos:

e Carcinoma medular
¢ Folicular. Carcinoma medular-papilar

Otros

Sarcomas
Linfomas
Metastasis

En el Instituto Nacional de Cancerologia, en 1995 M. Milanes Pérez identifico por pri-
mera vez en Colombia, el Carcinoma Insular, cuyas caracteristicas clinicas son equipara-
bles a las del carcinoma folicular mal diferenciado. (Carcangiu et al, 1984)

RECOMENDACIONES PARA ENVIAR
EL ESPECIMEN QUIRURGICO A PATOLOGIA

Cortes recomendados por areas (Figura 1)

1.y 2. Tejido peritiroideo (desbaste superficial).

3. Tumor: 3 a 4 cortes, incluyendo capsula, o la mitad mas uno de tamafio tumoral
segun cada caso.

4. Otras lesiones macroscopicas en el resto del espécimen: 3 o 4 cortes o,lamitad
mas uno del tamafio.
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5.
6.
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Si no se ven otras lesiones: un corte de cada I6bulo y del istmo.
Nédulos peritiroideos, si se ven: 2 cortes.

Se deben incluir cortes de los ganglios de la diseccion cervical.

Figura 1. El érgano debe ser orientado con sedas; por ningin motivo debe ser abierto

en cirugia. Se deben enviar todos los datos pertinentes de los pacientes.

Criterios que se deben incluir en los informes patolégicos

Tiroidectomia parcial o tiroidectomia total

Macroscopica:

1.

o g > w

Espécimen: érganos incluidos, fijados en formol o no, tamafio en tres dimensiones,
caracteristicas descriptivas de la superficie externa y de la superficie del corte (color,
consistencia), orientacion (dada por el cirujano), presencia de nodulos al corte, tama-
flo de los nddulos, niamero y caracteristicas. (Ej. quistico, calcificado, hemorragico,
necrotico, etc). Glandulas paratiroides, si se identifican, y resultado de la consulta
previa intraoperatoria (congelacion).

Tumor: localizacion, encapsulacion o no, tamafo, extension tiroidea extracapsular, ca-
racteristicas descriptivas (hemorragia-necrosis) y distancia al margen de reseccion.

Margenes apropiados.
Ganglios linfaticos regionales enviados.
Tejido enviado a estudio.

Otros: estudios especiales como inmunohistoquimica, andlisis de DNA, etc.
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Microscopica:

1.

Hw

© N o a

Tumor: tipo histolégico, multifocalidad o no, extensién de la invasion:

e capsular: minima o extensa

e sanguinea o linfatica; precisar si es focal o extensa

e extension capsular extratiroidea

Otras patologias asociadas: bocio nodular, tiroiditis, cambios posterapia, otros.
Margenes: apropiadas o no.

Ganglios linfaticos: numero, numero de metastasis, localizacién de las metastasis,
extensién extraganglionar (grasa periganglionar).

Otros tejidos/6rganos: paratiroides, timo.

Resultados de estudios especiales: inmunohistoquimica, PCR, etc.
Comentarios.

Metastasis a distancia.

DIAGNOSTICO

El cancer de tiroides tiene tres formas de presentacion clinica:

nédulo tiroideo: Unico (forma de presentacion mas frecuente) o dentro de una glandula
con varios nédulos,
adenopatia cervical metastasica,

metastasis a distancia (a pulmén y a hueso).

El estudio del nédulo en tiroides es la base para el diagnéstico del cancer de tiroides.

El método preferido es la biopsia por aspiracién con aguja fina (BACAF), procedimiento
sencillo y de bajo riesgo, el cual se puede realizar bajo guia ecografica (ver Tabla 2). La
incidencia de carcinoma diagnosticado por BACAF es baja, alrededor del 5%, en nédulos
dominantes dentro de bocios multinodulares y hasta de 9% en nédulos solitarios palpa-
bles.

Tabla 2. Indicaciones de BACAF bajo guia ecogréfica

No6dulos dificilmente delimitables por palpacion.

Nodulos de localizacion retroesternal.

BACAF previa fallida, por material insuficiente o inadecuado.
Bocio multinodular.

Contenido quistico (acelular) en BACAF previo.

o g M 0w NP

BACAF de ganglios linfaticos en localizaciones peligrosas o de dificil
acceso (pericarotideos, supraclaviculares, retroesternales).

7. Inexperiencia en la toma de la biopsia.

FUENTE: Grupos de Cabeza y Cuello, Endocrinologia y Medicina Nuclear, INC
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El reporte citolégico de una BACAF puede ser:

e Sugestivo o conclusivo de malignidad: el manejo es quirdrgico.

* Benigno: no siempre descarta la posibilidad de manejo quirirgico (ver Tabla 3).

» Inespecifico (por material insuficiente): repetir el aspirado.

» Lesion folicular: es indicaciéon para una gamagrafia tiroidea, puesto que los nddulos
hipercaptantes no requieren cirugia por tratarse de adenomas tiroideos. Los nédulos
hipocaptantes deben operarse, ya que para la diferenciar entre carcinoma y adenoma
de tipo folicular es necesario el estudio de la pieza patoldégica completa.

La BACAF, como la ecografia de cuello y la citologia son procedimientos cuyo éxito es

operador-dependiente.

Tabla 3. Factores que aumentan la probabilidad
de malignidad en un nddulo tiroideo

N o o M w DN PR

Edad < 20 afios o > 70 afios.

Sexo masculino.

Antecedente de exposicién a radiacion en cuello durante la nifiez.
Sintomas compresivos (disfonia, disfagia, disnea).

Ndédulo firme, duro, irregular y fijo.

Adenopatias cervicales.

Nédulo de rapido crecimiento.

FUENTE: Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Consenso Colombiano de Tiroides, 1998

La estadificacion TNM de la UICC (Tabla 4) debié ser modificada para que incluyera la
edad del paciente como la variable independiente mas importante. Esto permite definir

ESTADIFICACION

indices prondsticos adecuados para los CDT de origen folicular.

Tabla 4. Estadificacion del CDT basada en el TNM

ESTADO EDAD
< 45 afios > 45 afios
| Cualquier T, cualquier N, MO T1, NO, MO
Il Cualquier T, cualquier N, M1 T2 0 T3, NO, MO
11l T4o0 N1, MO
Y, Cualquier T, cualquier N, M1

FUENTE: Schlumberger 1998.
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Tabla 5. Clasificacion TNM del cancer de tiroides

CLASIFICACION CLINICA TN (Ver Figura 2)

T — Tumor Primario
TX El tumor primario no puede ser evaluado.
TO No hay evidencia de tumor primario.
T1 Tumor <1 cm de diametro mayor, limitado a la tiroides.
T2 Tumor >1 cm, pero <4 cms, limitado a la tiroides.
T3 Tumor >4 cm, limitado a la tiroides.
T4 Tumor de cualquier tamafo que se extiende mas alla de la capsula tiroidea
Nota: todas las categoria pueden subdividirse en: (a) tumor solitario; (b) tumor multifocal
(el de mayor tamafio determina la clasificacién).
N — Ganglios Regionales
NX Los ganglios regionales no pueden ser valorados.
NO No hay metastasis a los ganglios regionales.
N1 Metastasis ganglionares regionales.
Nla Metastasis en ganglios cervicales homolaterales.
N1lb Metastasis en ganglios cervicales bilaterales, de la linea media o contra-
laterales, o en ganglios mediastinales.

Nota: Los ganglios linfaticos regionales son los cervicales y los mediastinales supe-
riores.

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA pTN

Las categorias pT y pN se corresponden con las categorias T y N.
PNO El estudio histolégico de una diseccion selectiva del cuello debe incluir 6
Ganglios linfaticos o mas.

FUENTE: Atlas TNM 1998, 42 Edicion,
UICC Springer — Verlag Ibérica, pag. 66 - 69

@ | a clasificacion es aplicable solo a los carcinomas. Se debe obtener la confirmacién histolégica de la enfermedad y
la categorizacion de los casos segun el tipo histoldgico.

FACTORES PRONOSTICOS

La supervivencia global a 10 afios para adultos de mediana edad con CDT, sometidos
a un tratamiento inicial adecuado, esta entre el 80% y 95%; 5% a 20% desarrollan
recurrencias locales y 10% a 15% hacen metastasis a distancia. La mortalidad varia
significativamente segun el estado TNM, con un rango de 1,7% para estados |, hasta
60,9% para estados V.

Factores prondsticos independientes

1. Edad: es la variable independiente mas importante; se considera de mal prondstico
todo paciente mayor de 45 afios. Estos pacientes tienen un riesgo de muerte 32 veces
superior al de los pacientes mas jovenes.
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La corta edad (<45 afios) afecta el pronostico mas significativamente que las caracte-
risticas mismas del tumor primario.

Las tasas de recurrencia son mayores en los extremos de la vida.

2. Tamafio tumoral: es una variable independiente para recurrencia y muerte. El riesgo
relativo de muerte por cancer papilar se incrementa 1,4 veces por cada centimetro de
incremento en el tamafio tumoral, y citan una mortalidad a 20 afios del 6% para tumo-
res de 2 a 3,9 cm, de 16% para tumores entre 4y 6,9 cm y de 50% para mayores de 7
cm. (Hay 1990).

3. Extension tumoral: la invasion tumoral a los tejidos peritiroideos a través de la capsu-
la tiroidea es una variable independiente para recurrencia y muerte, tanto para el carci-
noma papilar como para el folicular. Al menos dos grupos de investigadores han
encontrado que la sola invasién capsular, sin pasar a través de ella, se asocia con
incremento significativo en las tasas de recurrencia y mortalidad, aunque esta Ultima
no ha demostrado ser una variable independiente. La invasion vascular es poco fre-
cuente en el carcinoma papilar (2% a 14%), pero se correlaciona significativamente
con la mortalidad.

4. Metastasis a distancia: son mas frecuentes en el momento del diagndstico en pa-
cientes con carcinoma folicular (13% a 33% vs 6% a 8%); son variables independien-
tes predictivas de muerte en pacientes con CDT. La presencia de factores de mal
prondstico es mas frecuente en los pacientes de edad pediéatrica, sin afectar
significativamente la tasa de supervivencia, dada su mejor respuesta al tratamiento
adecuado.

Factores prondsticos no independientes o controvertidos

1. Tipo histolégico: las diferencias en las tasas de supervivencia entre el cancer papilar
y el folicular se pierden cuando se hacen ajustes por edad y extension tumoral.

2. Variantes morfolégicas: algunos subtipos especificos de cancer papilar parecieran
tener un comportamiento biolégico mas agresivo (células altas, células columnares,
esclerosante difuso), mientras otros siguen un curso particularmente benigno
(encapsulado). Los carcinomas oxifilicos o de células de Hurthle se han asociado con
factores de mal prondstico y pobre evolucién clinica.

3. Grado: hay consenso general en cuanto a que los carcinomas foliculares de bajo
grado, ampliamente invasores o pobremente diferenciados, cursan con un pobre pro-
nostico, independiente de otros factores.

4. Multifocalidad: para el cancer papilar puede llegar a ser del orden de 78% cuando se
hace examen microscopico detallado, en cortes finos, de la totalidad del 6rgano. Sin
embargo, las tasas de recurrencia clinica en el I6bulo contralateral de pacientes trata-
dos con lobectomia son apenas de 4% a 7%, lo cual sugiere que muchos de estos
focos de enfermedad no son biolégicamente agresivos. Aparentemente tendrian efec-
to sobre el intervalo libre de enfermedad y las tasas de recurrencia local y a distancia,
pero no sobre la mortalidad.

5. Metéstasis regionales: aunque el cancer papilar con frecuencia se disemina a los
ganglios linfaticos regionales (11% a 44% en el momento del diagnéstico), esto tiene
efectos deletéreos menores sobre el prondéstico, excepto en casos de compromiso
bilateral y/o mediastinal superior. La presencia de enfermedad ganglionar en el mo-
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mento del diagndstico, en pacientes con cancer folicular es menos frecuente (3% a
12%), pero la mejor evidencia disponible sefiala que constituye una variable indepen-
diente para recurrencia y muerte.

CLASIFICACION CLINICA TNM
Figura 2

Ganglios Linfaticos Regionales

Cervicales (1)

Mediastinicos
superiores (2)

L

FUENTE: Atlas TNM 1998, 42 Edicion,
UICC Springer — Verlag Ibérica, pag. 65
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Niveles
de Ganglios
Linfaticos T

M. Digastrico
(Vientre posterior)

Borde posterior del

M. Digastrico
9 Esternocleidomastoideo

(Vientre anterior)
Hueso Hioides

Nervio Espinal

N. Auricular Mayor Accesorio

M. Trapecio

DININNY
mmdeo

M. Omohioideo Vientre posterior

Vientre anterior

V Yugular

A. Carétida

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO
Cirugia
Generalidades

El tratamiento de eleccién para el carcinoma diferenciado de tiroides es la cirugia. La
extension de la reseccién quirirgica debe ser apropiada para el nivel de riesgo asociado
con el tumor.

En pacientes con bajo riesgo (ver Factores Prondsticos) sometidos a un procedimien-
to quirargico completo, la mortalidad por cancer de tiroides oscila entre 0,7% y 13% a 15
afios, mientras que en pacientes con alto riesgo es de 48% a 8 afos. La persistencia de
enfermedad tumoral por una cirugia incompleta disminuye la curva de supervivencia en un
60% a cinco afios.
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En personas fallecidas por carcinoma tiroideo, se ha comprobado que la recurrencia
local con invasion de estructuras vitales en cuello es la principal causa de muerte.

Los tres principios basicos de la cirugia tiroidea son:

1) Debe extirparse todo el tumor macroscépico
2) No es necesario dejar bordes amplios
3) No deben sacrificarse estructuras normales

Evaluacion preoperatoria

Todo paciente que requiera tratamiento quirdrgico debe someterse a los siguientes
estudios preoperatorios:

Examenes de laboratorio:

* Hemograma: proteina y albumina sérica.
¢ Pruebas de coagulacion (TP, TPT)

¢ Pruebas de funcién renal y glicemia

« Examen de orina

Estudios especiales:

* Nasofibroscopia por imposibilidad para visualizar la laringe por laringoscopia indirec-
ta, documentando movilidad de los pliegues vocales.

¢ Radiografia de térax.

¢ TAC o RM (por sospecha de extension a 6rganos extratiroideos).

« Esofagoscopia y esofagograma (sospecha de infiltracion esofagica).
¢ Electrocardiograma (segun indicacién preanestésica).

¢ Pruebas de funcion respiratoria.

Procedimientos quirtrgicos

1. Hemitiroidectomia con congelacion intraoperatoria (lobectomia mas istmectomia):
se recomienda en los casos en que el diagnéstico citolégico de carcinoma papilar es
sospechoso, pero no conclusivo. Este procedimiento es aceptado como tratamiento
definitivo en carcinoma micropapilar y carcinoma oculto (tumor menor de 1 cm, distan-
te del istmo, de localizacién periférica, sin invasion de la capsula).

2. Tiroidectomia total: es el procedimiento quirargico de eleccién para el carcinoma de
tiroides. Debera incluir la reseccion de los dos lIébulos tiroideos y el istmo, con preser-
vacién de los nervios laringeos recurrentes, laringeos superiores y las glandulas
paratiroides. Este procedimiento se puede acompafar de diseccion cervical central
ante sospecha de enfermedad metastasica en el primer relevo ganglionar; éste inclu-
ye la extirpacion de los ganglios del nivel VI (ganglios pretraqueales, mediastinales
superiores, délficos, recurrenciales, y del surco traqueoesofagico.

3. Diseccion radical modificada de cuello (preservacion del nervio accesorio del espinal,
vena yugular interna y misculo esternocleidomastoideo): es el procedimiento indi-
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cado ante la presencia de enfermedad metastasica ganglionar a nivel del cuello, mas
alla del primer relevo ganglionar (grupo central). La disecciéon debe incluir los niveles
ganglionares Il, Ill, IV y V; el nivel | no se incluye, por la baja incidencia de enfermedad
metastasica. De encontrarse invasion tumoral a nivel de las estructuras a preservar,
estas deberan ser removidas.

4. Procedimientos ampliados:

a)

b)

)

d)

e)

Infiltracion de estructuras adyacentes como laringe, traquea, esofago, pared
hipofaringea o estructuras vasculares: la reseccion debera incluir el area compro-
metida seguida de su correspondiente reconstruccion.

Infiltracién del cartilago cricoides (39%): cuando el tumor invade menos del 15% de
la circunferencia, no es necesaria la reconstruccién; cuando compromete entre el
15% y el 35%, es necesario practicar reconstruccién del defecto con un colgajo
mioperiéstico de esternocleidomastoideo; y cuando se hace necesario extirpar del
35% al 70%, hay que utilizar un colgajo mioperidstico de esternocleidomastoideo y
soporte.

Infiltracion a la traquea (64% de los casos avanzados): debe hacerse una evalua-
cién previa mediante endoscopia y radiologia para determinar el grado de compro-
miso intraluminal y circunferencial. Cuando el compromiso es menor del 30% de la
circunferencia del primer anillo traqueal, el defecto puede reconstruirse con un
colgajo mioperiéstico de esternocleidomastoideo, sin emplear soporte. En caso
de invasién de la linea media, del 30% de la circunferencia del segundo y tercer
anillos traqueales, hay que extirpar el cartilago afectado e introducir un tubo de
traqueostomia en el defecto. Cuando el defecto es mayor del 30% de la circunfe-
rencia, pero con menos de 6 cm de longitud, hay que utilizar un soporte con colgajo
mioperidstico de esternocleidomastoideo para cerrar el defecto. En casos de de-
fectos traqueales de mas de 6 cm de longitud puede servir como sonda de
traqueostomia un tubo en T de Montgomery. En casos de extirpacion de mas del
60% de la circunferencia de la traquea, el tratamiento preferido es la reseccién
traqueal circunferencial con anastomosis termino-terminal

Infiltracion laringea (43%): en caso de invasion extensa a la hemilaringe se debe
llevar a cabo una hemilaringectomia vertical; si hay invasion extensa a nivel subglético
o de la laringe con mas del 50% de la arquitectura, se debe practicar laringectomia
total.

Infiltracion a esdfago e hipofaringe (25%): en caso de invasion circunferencial de la
pared esofagica de menos de un 30%, es recomendada la reseccién parcial con
cierre primario. En extensiones mayores se recomienda una reconstruccion con
colgajos pediculados o libres. En tumores con infiltracion extensa a hipofaringe
que no permitan el cierre primario se debe realizar una hemilaringectomia o
laringectomia total, dependiendo del caso.

Exenteracion de cuello: en algunas ocasiones se encuentra infiltraciébn masiva en
laringe, trdquea y eso6fago, lo cual limita la realizacion de procedimientos conser-
vadores de 6rganos, obligando al cirujano a realizar extensas resecciones en blo-
que. Estas cirugias solo deben realizarse ante la certeza de una erradicacion total
de la enfermedad local. Las alternativas de reconstruccion incluyen, ascenso gas-
trico, reconstruccion esofagica con colgajos pediculados, colgajo libre de yeyuno y
traqueostoma mediastinal.
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g) Invasion vascular: en la actualidad la infiltracién de la pared carotidea es abordable
a través de técnicas vasculares de reconstruccion. Estas técnicas no estan indica-
das cuando hay infiltracién en bloque del espacio prevertebral.

h) Manejo de enfermedad metastasica a distancia: los pacientes que presentan enfer-
medad metastasica pulmonar con criterios de resecabilidad deben ser sometidos
a resecciéon quirargica. Igual conducta se recomienda para metastasis éseas.

La conducta en el Instituto Nacional de Cancerologia es la tiroidectomia total, con
diseccién ganglionar mediastinal superior en los casos de carcinomas altamente invaso-
res. En los carcinomas papilares menores de 1 cm se puede realizar tiroidectomia casi
total, definida como la lobectomia total en el lado de la lesién, istmectomia y lobectomia
subtotal contralateral. En los carcinomas foliculares altamente invasores se hace
rutinariamente la tiroidectomia total, mas vaciamiento central.

Existe una relacién positiva entre la extension de la reseccion y el éxito de la terapia
subsecuente con 1%,

Las ventajas de la tiroidectomia total o casi total son:

¢ Remocion del cancer primario y de posibles focos adicionales en el mismo lado (80%
de casos) y en el contralateral (20% a 30% de casos).

« Eliminacién de la baja probabilidad que existe de que un foco de cancer residual,
papilar o folicular, sufra transformacién a carcinoma anaplasico.

e Permitir, a través del hipotiroidismo resultante, la preparacion de los pacientes para el
rastreo corporal con 13,

e Permitir que el 13! administrado con fines terapéuticos sea empleado especificamente
para erradicar metastasis, en vez de cantidades significativas de tejido tiroideo resi-
dual normal.

¢ Permitir el empleo de la tiroglobulina sérica como marcador de recurrencia tumoral.

Tratamiento con yodo - 131

Se debe distinguir entre ablacién y terapia:

Ablacion:

Administraciéon de yodo radiactivo con el objeto de destruir el remanente de tejido ti-
roideo sano y/o la enfermedad microscépica residual, en pacientes sometidos a una
tiroidectomia por CDT. Existen dos rangos de dosis:

« Ablacion “a dosis bajas”, administrada ambulatoriamente a pacientes de bajo riesgo
0 a pacientes con remanentes capaces de producir concentraciones significativas de
hormona tiroidea, impidiendo la elevacion de la TSH por encima de 30 mU/L. Se
emplean dosis <30 mCi por via oral.

« Ablacion “a dosis altas”, administrada a pacientes de alto riesgo, sin enfermedad
metastasica conocida, o sea con alta probabilidad de tener micrometastasis indetectables
(enfermedad microscépica residual). Se emplean dosis entre 100 y 150 mCi y por lo
general requiere aislamiento (hospitalizacién) de 2 a 4 dias (ver “preparacién para abla-
cion y terapia”, mas adelante).
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Terapia:

Administraciéon de yodo radiactivo a pacientes con diagnéstico de metastasis de CDT,
con o sin remanente de tejido tiroideo sano, en quienes se demuestre avidez de las
lesiones por el yodo radiactivo bajo niveles de TSH =30 mU/L. Se emplean dosis entre 150
y 200 mCi (o mayores, si se cuenta con dosimetria), dependiendo del sistema comprome-
tido (ver “Dosificacion del yodo radiactivo para terapia”, mas adelante).

Hormona tiroidea

El crecimiento de las células tumorales es controlado por la tirotropina (thyroid
stimulating hormone, TSH); la inhibicion de esta hormona con tiroxina reduce la tasa de
recurrencia y mejora el tiempo de supervivencia. Todos los pacientes deben recibir dosis
supresivas, lo cual implica mantener la concentraciéon sérica de TSH en <0,5 mU/L. La
dosis efectiva de tiroxina en adultos esta entre 2,2 a 2,8 pg/kg; en nifios se requieren dosis
mayores.

Radioterapia

Puede emplearse como tratamiento paliativo Unico en pacientes con CDT considera-
do inoperable. Sirve como complemento a la yodoterapia en pacientes con enfermedad
macroscoépica residual irresecable y para el manejo de las metastasis 6seas radiol6-
gicamente evidentes.

Seguimiento

El seguimiento se hace con intervalos de tiempo ajustados a las caracteristicas de
cada caso, mediante examenes paraclinicos periédicos y determinaciones de los niveles
séricos de TSH, tiroglobulina (Tg) y anticuerpos antitiroglobulina.

MEDICINA NUCLEAR
Rastreo corporal total con yodo radiactivo

El rastreo corporal total (RCT) se realiza 48 a 72 horas después de la administracion
de dosis diagndsticas de yodo -131 (I*%!) para detectar cancer tiroideo metastasico o tejido
tiroideo residual normal. Se reserva este estudio para los pacientes considerados de
buen pronéstico. Los pacientes de mal prondstico son llevados inmediatamente a abla-
cion o a terapia con 1%t y se prefiere realizar el RCT después de la terapia (rastreo
posterapia). Se excluyen del RCT aquellos pacientes sometidos a tiroidectomias parcia-
les por tumores sin factores de riesgo.

El RCT debe realizarse con dosis bajas de I**! (2 a 3 mCi) para evitar el fenomeno
radiobiolégico denominado aturdimiento, definido como la reduccién en la captacion o en
la efectividad de una terapia con I'* ocasionada en algunos pacientes por la administra-
cion previa de 1! con fines diagnésticos. Parece corresponder a una supresion subletal
y presumiblemente temporal de la captaciéon de I3, Este efecto es mas pronunciado en
los remanentes de tejido tiroideo residual normal y las metastasis cervicales que en las
metéastasis a distancia.
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Cuando esté indicado, el RCT debe practicarse entre 6 y 8 semanas después de la
cirugia por las siguientes razones:

¢ Para esperar el restablecimiento del flujo sanguineo normal en el lecho tiroideo, la
cicatrizacion completa y la desaparicién del edema en el campo operatorio.

e Para permitir la elevacion de la TSH a niveles =30 mU/L (por deplecién del pool corpo-
ral de T,)

« Para evitar los efectos de la interferencia por el yodo estable exégeno usado durante la
cirugia (ej. isodine MR),

Ablacién de remanentes tiroideos

¢Por qué hacer ablaciéon?

1. Para crear condiciones 6ptimas para la deteccion y tratamiento del compromiso metas-
tasico, puesto que:

« El tejido tiroideo residual es una fuente de hormona tiroidea que inhibe la secre-
cién de la TSH. Los pacientes con remanentes significativos (>2 g) pueden no
elevar suficientemente la TSH al suspender la terapia supresiva. La ablacion pier-
de su efectividad para disminuir el riesgo de recurrencia cuando el 1*3! se adminis-
tra con niveles de TSH que no sean =30 mUI/L.

« El tejido tiroideo residual es una fuente de tiroglobulina (Tg) que disminuye la
especificidad de la Tg sérica como marcador tumoral.

« El tejido tiroideo residual compite con las células tumorales por la captacion del
131, evitando la deteccion de metéastasis ganglionares y/o pulmonares ocultas, al
menos con las dosis usuales de 1! para RCT.

2. Para disminuir el riesgo de recurrencia y muerte por CDT en pacientes con factores de
mal pronéstico.

Dosis de ablacion:

Los pacientes cuyo tumor primario es <1,0 cm y sin factores de riesgo, no se benefi-
cian de la yodoterapia ablativa (riesgo de recurrencia: 8%, riesgo de muerte: 0%).

Cuando existen uno o mas de los siguientes factores de riesgo: tumor primario >1,0
cm pero <4,0 cm, metastasis a ganglios cervicales ipsilaterales y/o multifocalidad, debe
hacerse ablacion “a dosis bajas” con 30 mCi (riesgo de recurrencia: 31%, riesgo de
muerte: 6%), recordando que el éxito de la ablacién dependera de la dosis del RCT previo
(peligro de aturdimiento), del tamafio del remanente y de la preparacién de los pacientes
(ver “Preparacion para la Ablacion”, mas adelante). El éxito esperado bajo condiciones
ideales (eficacia) llega a 94%.

En pacientes con uno o mas de estos factores: edad =45 afios, tumor =4 cm, invasion
extratiroidea, cualquier grado de invasion vascular en carcinoma papilar y/o carcinoma
folicular ampliamente invasor, recomendamos hacer ablacion “a dosis altas” con 150
mCi (riesgo de recurrencia: 36%, riesgo de muerte: 14%), ya que en estos casos es
altamente probable la presencia de enfermedad microscopica residual o de mayor resis-
tencia al tratamiento.
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Generalidades sobre ablacion

1. En pacientes sin evidencia de cancer residual (remocién incompleta del tumor prima-
rio, recaida local postoperatoria, metastasis linfaticas o a distancia), después de la
tiroidectomia con un RCT negativo, las decisiones acerca de hacer o no la ablacion y la
seleccién de la dosis de 1'%, se deben basar en el andlisis de los factores prondsticos.

2. La ablacion a bajas dosis puede emplearse como estrategia inicial para optimizar el
manejo del cancer residual, atendiendo las siguientes directrices:

» Los pacientes con cancer residual no yodocaptante por causa de una elevacion
insuficiente de la TSH<30 mUJ/L, secundaria a la presencia de un remanente
normal funcionante, deben recibir una dosis de ablacién <30 mCi.

* Los pacientes con cancer residual no yodocaptante a pesar de tener una TSH =30
mU/L no se beneficiaran de una ablacion. Requieren formas alternativas de mane-
jo como cirugia adicional, radioterapia y/o quimioterapia, 0 mas recientemente,
terapia de rediferenciacién celular.

« Los pacientes con cancer residual significativamente menos yodocaptante que el
remanente tiroideo normal, pero que cursen con una TSH =30 mU/L, pueden ser
sometidos a terapia y no a ablacion.

« Los pacientes con cancer residual significativamente menos yodocaptante que el
remanente tiroideo normal, en presencia de una TSH <30 mU/L, deben ser some-
tidos a reseccidn quirdrgica del remanente ya que la ablacion (a dosis altas o
bajas), podria someter al tumor a una dosis de radiacion subletal, capaz de alterar
su habilidad para concentrar 1'*!, sin destruir su capacidad de crecimiento.

Preparacion para la ablacion:

« Esperar 6 semanas después de la cirugia.

» Descontinuar la T, durante 6 semanas, o la T, durante 2 semanas antes de la abla-
cién.

» Prescribir una dieta baja en yodo una semana antes de la ablacion.

e Exigir una prueba de embarazo negativa a las mujeres en edad fértil.

« Prohibir la fecundacion, tanto en mujeres como en hombres, en los 6 meses siguien-
tes a la ablacién (algunos recomiendan 1 afio).

* Hospitalizar, con fines de aislamiento, a todo paciente que no cumpla con alguno de
los siguientes criterios de egreso: a) egreso basado en la dosis administrada (<33
mCi); b) egreso basado en mediciones de la tasa de dosis (7mR/hr a 1m); y c) egreso
basado en célculos individuales, de la exposicién mas probable al individuo
maximamente expuesto, es decir, quien habite con el paciente (DETE<5,0 mSv). El
tiempo promedio de hospitalizacién es de 48 horas.

« El paciente debe reiniciar la suplencia hormonal 24 horas después de haber recibido
la dosis de ',

El remanente tiroideo ideal para lograr una ablacién exitosa con [*%!, es aquel con
volumen <2 g, el cual permite la elevacién de la TSH por encima de 30 mU/L. Los grandes
remanentes no son tributarios de ablacion con ', La cirugia complementaria es el ma-
nejo de eleccion en dichos casos.
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Rastreo postablativo o posterapia

Se realiza rutinariamente 5 a 10 dias después de la ablacién o terapia. Consiste en la
adquisicion de imagenes utilizando la dosis de ablacién administrada. Ocasionalmente
demuestra lesiones metastasicas no sospechadas, las cuales requerirdn manejo com-
plementario con I**! a dosis de terapia, antes de 30 dias, dependiendo de la ubicacion y
dosis previa administrada. Dosis previas de 150 mCi podrian ser suficientes para el
manejo de metéastasis microscépicas a nivel ganglionar o pulmonar.

Terapia
Criterios para administrar terapia con I*3:

(Ver también “preparacion para recibir yodo radiactivo” y “rastreo post-ablativo o
posterapia)”.

Dado que las dosis altas de 1'®* pueden asociarse con complicaciones significativas,
el tratamiento debe llevarse a cabo Unicamente cuando existan expectativas razonables
en favor del paciente. Los candidatos a terapia con ['¥* deben cumplir los siguientes
criterios.

e Tener CDT comprobado histolégicamente.
e Tener céncer residual o recurrente.
¢ Haber sido sometido a una cirugia adecuada.

e Existir expectativas de proveer una dosis de radiacion adecuada con 1'%, sin riesgo de
complicaciones mayores. En caso contrario se recomienda:

- Si existiera un manejo alternativo (ej., remocion quirirgica), debe emplearse.

- Si no hay sintomas o evidencia de progresion de la enfermedad, suprimir la TSH y
observar cuidadosamente.

- Si hay sintomas o evidencia de progresion, sin manejo alternativo disponible, se
debe evaluar el riesgo de la terapia vs el beneficio potencial. En casos especificos
se pueden contemplar posibilidades como la yodoterapia combinada con radiote-
rapia y/o quimioterapia adyuvante o con terapia de rediferenciacion celular.

Dosificacion del yodo radiactivo para terapia:

Existen tres métodos para calcular las dosis: el método dosimétrico, basado en el
calculo de dosis de radiacidn a las células cancerosas, el método cuantitativo de dosis
umbrales de radiacion y el método empirico de dosis fijas.

1. Método dosimétrico:

Desarrollado en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, se basa en la seleccion
de una dosis de I*** capaz de proveer 200 cGy a la sangre, con una actividad retenida no
mayor a 120 mCi a las 48 horas (no mayor a 80 mCi en pacientes con metastasis
pulmonares). Requiere la administracion inicial de 1 mCi de 1*®! y la subsecuente obten-
cién de muestras de sangre y orina durante 8 dias para poder predecir la dosis de radia-
cion a la sangre por cada mCi de I*®. Es una técnica engorrosa, que permite administrar
dosis superiores a los 500 mCi. Actualmente no se realiza en el pais.
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2. Método cuantitativo de dosis umbrales de radiacion:

Descrito por Maxon y colaboradores, quienes propusieron dosis umbrales para trata-
mientos exitosos, asi: 30.000 cGy para la ablacion de remanentes y 8.500 cGy para el
tratamiento de metéastasis ganglionares. Las dosis se basan en calculos preterapia que
incluyen la masa de tejido a irradiar, el porcentaje de captacion instantanea y la vida media
efectiva basada sobre datos de captacion recolectados durante 72 horas. Tampoco se
realiza actualmente en el pais.

3. Método empirico de dosis fijas:

Descrito por Beierwaltes, se basa en la administracion de dosis prestablecidas de I3
segun el sitio de la(s) captacion(es), asi:

» Captacion en el lecho tiroideo: 100 mCi
» Captacion en ganglios cervicales: 150-175 mCi
e Captacién pulmonar: 175-200 mCi
» Captacién osea: 200 mCi

Las dosis deben reducirse en nifios y adultos pequefios.
Este método es la base de las conductas en el INC, con las siguientes salvedades:

« Dado que los grandes focos tumorales responden menos al manejo con 1'%, se reco-
mienda resecar quirdrgicamente toda recurrencia palpable o accesible, (ej. metasta-
sis ganglionares, recaidas locales, etc.) consolidando el manejo con yodoterapia
adyuvante a las dosis recomendadas segun el sitio comprometido.

» La enfermedad macroscépica residual se considera estado IV y debe manejarse con
dosis no inferiores a 200 mCi. Algunos autores recomiendan radioterapia comple-
mentaria en estas circunstancias.

« En pacientes con metéstasis pulmonares macronodulares (>1 cm), se debe intentar,
cuando sea posible, reducir quirargicamente el volumen de enfermedad antes de
administrar la terapia con '3, para mejorar su eficacia.

e Solo el 7% de las metastasis 0seas responden satisfactoriamente a la yodoterapia:
por eso el tratamiento debe complementarse con radioterapia o servir de complemen-
to para un eventual manejo quirdrgico.

Tratamiento repetido

« Es preferible esperar 1 afio entre tratamientos, puesto que ello reduce el riesgo de
leucemia.

e Cuando se demuestre progresion de la enfermedad después de una dosis de terapia
(incremento en niveles de Tg y del tamafio de las lesiones), se podra repetir el trata-
miento a los 3 meses.

« En pacientes con RCT negativo y Tg elevada, recomendamos intentar identificar el
(los) foco(s) tumoral(es) mediante técnicas imagenoldgicas como la ecografia, la
tomografia computarizada, la resonancia magnética y el rastreo corporal con Tc99m-
Sestamibi 0 Tc99m-Tetrofosmin, para poder ofrecer al paciente una intervencién tem-
prana y efectiva.

e Si después de una o mas terapias con 1%, el RCT demuestra baja captacion en las
lesiones y si tanto su tamafio como los niveles de Tg son estables o decrecientes,
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debe hacerse seguimiento con Tg y estudios radiolégicos a intervalos cada vez mayo-
res, manteniendo el paciente bajo terapia supresiva; es imposible eliminar del cuerpo
todas las células tumorales.

¢ No se recomienda el empleo rutinario del RCT durante el seguimiento de estos pa-
cientes, para evitar la estimulacion del tejido tumoral con TSH.

* No existen limites para las dosis acumulativas de 1*** empleadas en el manejo de la
enfermedad metastasica agresiva, especialmente si los intervalos de tratamiento son
>]1 afio. Se debe advertir a los pacientes sobre el peligro de desarrollar leucemia con
dosis acumulativas =800 mCi.

Se debe recalcar la importancia de administrar dosis iniciales de I1*** que sean ade-
cuadas. No es sano intentar reducir la radiacién corporal a través de la administracion de
dosis pequefias con la intencién de tratar repetidamente con dosis incrementantes a los
pacientes con lesiones persistentes. Las metastasis funcionantes que se tratan con
cantidades insuficientes de 13! pueden perder su habilidad para concentrar yodo, sin
perder su capacidad para crecer.

SEGUIMIENTO

La recurrencia y mortalidad del cancer de origen folicular ocurren con mayor frecuencia
en los 5 primeros afios, siendo mas comun durante el primer afio de seguimiento. El sitio
de recurrencia, en el 80% de los casos es el cuello, especialmente en los ganglios
cervicales. El 20% restante de las recaidas ocurre a distancia, con compromiso pulmonar
en la mayoria de los casos y, con menor frecuencia, compromiso éseo y cerebral.

Se recomienda control trimestral durante el primer afio; control semestral hasta el
quinto afio y luego control anual en forma indefinida. Entre 4 y 6 semanas después de la
tiroidectomia, se deben realizar examenes basales de laboratorio, incluyendo TSH,
tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina. Estos dos ultimos sirven de base para el
seguimiento, esperandose un descenso continuado; lo contrario es indicativo de enfer-
medad persistente activa (Figura 3).

El seguimiento se basa en un examen fisico riguroso, con especial énfasis en el
cuello. Se debe ordenar radiografia de térax anualmente durante los primeros cinco afos.
La ecografia de alta resolucion esta indicada cuando se sospecha recaida local.

La tiroglobulina (Tg) es un marcador casi ideal para el seguimiento de los tumores
bien diferenciados (no asi en tumores que se han desdiferenciado y ya no la producen). Si
bien es exclusiva de la célula folicular, la Tg es producida tanto por la glandula tiroides
sana, como por el tejido tiroideo comprometido por patologia tanto benigna como malig-
na. Aunque es un marcador especifico del tejido tiroideo, no lo es para malignidad; de alli
la importancia que al iniciar el seguimiento el paciente esté libre de todo tejido tiroideo,
incluyendo tejido sano. Bajo estas condiciones, cualquier elevacion de la Tg durante el
seguimiento debera interpretarse como una probable recaida tumoral.

La Tg debe medirse bajo supresion de TSH, empleando cifras <5 ng/ml como valor de
corte. Si se mide sin supresion de TSH, se recomienda aplicar el corte en <10 ng/ml. Si
existe tejido tiroideo residual es mandatorio medirla bajo supresién, con valor de corte
<10 ng/ml: en este caso no tendran validez alguna las mediciones sin supresion, dada la
alta probabilidad de obtener falsos positivos.
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El valor de la Tg como marcador se afecta con la presencia de anticuerpos anti-
tiroglobulina circulantes (AcAntiTg), que se presentan hasta en el 10% de los sujetos
normales. Su presentacion aumenta en las enfermedades auto-inmunes del tiroides (80%)

y en el cancer tiroideo (15% — 30%).

Figura 3. ESQUEMA DE SEGUIMIENTO
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La medicion de Tg debe hacerse por métodos inmunométricos (IRMA o ICMA) para
evitar falsos positivos inducidos por la presencia de AcAntiTg. En este caso podrian pre-
sentarse falsos negativos. Sin embargo, en presencia de AcAntiTg, son estos quienes
deban ser usados como marcadores tumorales.
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Los niveles de AcAntiTg deben disminuir progresivamente, y se espera que al afio de

haber desaparecido el estimulo inmunolégico (la presencia de Tg) sus niveles sean
indetectables (memoria inmunolégica), o sea que la presencia de AcAntiTg indica persis-
tencia o recaida de la enfermedad. Deben cuantificarse cada 2 afios en los pacientes en
quienes la medicion haya resultado negativa; en caso contrario se emplearan como mar-
cador tumoral en el seguimiento de los pacientes.
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HIPERCALCEMIA DE LA MALIGNIDAD

EPIDEMIOLOGIA

La hipercalcemia asociada a la malignidad, junto con el hiperparatiroidismo, que es la
causa predomiante, son responsables del 90% de los casos de hipercalcemia vistos en
la practica clinica. Se ha encontrado frecuentemente asociada a tumores de seno, pul-
mén, y a neoplasias de tipo hematolédgico, especialmente en los estados avanzados de la
enfermedad.

Se calcula que 30% de las pacientes con cancer de seno desarrollan hipercalcemia
en algin momento de su evolucién; 75% de las pacientes en estado Ill, presentan com-
promiso éseo. En carcinoma de células escamosas de pulmén se presenta hipercalcemia
en 12 a 35% de los casos. Entre 20 y 40% de los pacientes con mieloma mdltiple desarro-
llan hipercalcemia durante el curso de su enfermedad.

ETIOPATOGENIA

La homeostasia del calcio sérico resulta de la coordinacion entre diferentes 6rganos
y tejidos: rifién, intestino y hueso, que responden a la influencia de factores circulantes
como paratohormona (PTH), péptido relacionado con PTH; (PTH-RP), vitamina D3 y
calcitonina, y de factores locales (IL1, IL6, factor transformador de crecimiento (TGF) ay b,
factor de necrosis tumoral (TNF) y prostaglandinas), que actuando en perfecto concierto
mantienen estable el calcio sérico.

La concentracion sérica de calcio es mantenida a partir del calcio que ingresa al
liguido extracelular, ya sea desde el hueso, por resorcion 6sea, o desde el tracto
gastrointestinal, por absorcién. Sus niveles son mantenidos por el rifion en rango normal.

La hipercalcemia ocurre cuando se sobrepasan los mecanismos compensatorios,
responsables de mantener las concentraciones de calcio en rangos normales. Esto se
debe, usualmente, a una combinacién entre un incremento en la entrada de calcio al
liquido extracelular, ya sea desde el hueso o desde el tracto gastrointestinal, y una incapa-
cidad por parte del rifion para excretar la carga de calcio.

Los mecanismos que inducen hipercalcemia son complejos y se agrupan en 4 facto-
res basicos:

1. Destruccién ésea incrementada, ya sea localmente o en forma generalizada, lo que
lleva a liberacion de calcio desde el esqueleto y, consecuentemente, a un incremento
en el flujo del calcio hacia el liquido extracelular. Este mecanismo parece ser funda-
mental en las neoplasias hematolégicas y en los tumores con metastasis 6seas
(PTH-RP- Citocinas).

2. Incremento en la reabsorciéon tubular de calcio en el rifibn, como consecuencia de
factores producidos por las células tumorales (PTH- RP).

3. Deplecién de volumen, la cual puede inducir hipercalcemia por diferentes mecanis-
mos tales como hemoconcentracion y aumento de la reabsorcion tubular proximal de
calcio. La enfermedad tumoral es frecuentemente acompafiada por deshidratacion, la
cual puede ser severa y llevar a falla renal. La deshidratacion es por una parte debida
a la excrecién renal aumentada de sodio (que conlleva pérdida de agua), y por otra
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parte a que la hipercalcemia induce resistencia renal a la hormona antidiurética, lo que
impide la reabsorcién de agua libre. La consecuente disminucion en la filtracion
glomerular lleva a mayor impedimento de la excreciéon de calcio.

4. Mecanismos menos frecuentes incluyen la disminucion en la formacion dsea (mieloma
multiple), y aumento en la absorcién intestinal de calcio por incremento de vitamina D
activa (linfoma de células T).

Un tumor puede producir diversos factores y, en esta forma, inducir hipercalcemia a
diferentes niveles. Igualmente, un mismo factor puede ser producido por diferentes tumo-
res y de acuerdo a su concentracion, puede actuar localmente o en forma sistémica.

En esencia, la causa fundamental de la hipercalcemia de la malignidad es un desaco-
plamiento en la actividad de formacién y de resorciéon 6sea, presentandose un marcado
incremento de la fase osteoclastica resortiva, sin ser acompafada por un aumento en la
formacion 6sea. En menor grado, se presenta alteracion de la funcion excretora de calcio
por parte del rifion debido a un aumento de la reabsorcién tubular renal de calcio, media-
da por PTH-RP liberada en forma sistémica por algunos tumores soélidos. Igualmente,
puede haber disminucién de la filtracion glomerular, disminuyendo asi la carga filtrada de
calcio, especialmente en mieloma mdltiple (irreversible) o cuando hay alteracion hidrica
con disminucion del volumen circulante (reversible).

Datos recientes sugieren que hay dos sindromes distintos, que pueden estar super-
puestos en algunos pacientes, para explicar la hipercalcemia maligna. El primero es el
bien conocido sindrome de hipercalcemia humoral maligna, relacionado con la concen-
tracion elevada de PTH-RP a nivel sistémico. El segundo sindrome se refiere a la osteolisis
localizada, donde el PTH-RP es producido localmente en el hueso, y no necesariamente
causa incremento plasmatico del péptido, o hipercalcemia.

Hipercalcemia humoral maligna (HHM)

En estos casos no se evidencian metastasis 6seas. Se encuentra en pacientes con
carcinoma de seno, de células escamosas de pulmoén, escamoso de cabeza y cuello, de
rifidn, pancreas y ovario. Su principal mediador es el relacionado con PTH-RP y en menor
extension el factor transformador del crecimiento Alfa (TGF Alfa).

1. PTH-RP (Péptido relacionado con la hormona paratiroidea PTH): Comparte alguna
homologia con la PTH en sus primeros aminoacidos; se une y activa al receptor de
PTH, de tal forma que mimetiza los efectos biolégicos de la PTH en hueso, rifién e
intestino. Estimula asi la resorcion ésea y la reabsorcion tubular de calcio. Su efecto a
nivel de absorcion intestinal es igualmente estimulado. Sin embargo, en los pacientes
con hipercalcemia maligna, el efecto intestinal neto es la disminucién de la absorcién,
probablemente como consecuencia de la accién de otros factores liberados por el
tumor y que antagonizan el efecto estimulatorio de absorcion intestinal.

El péptido puede ser liberado en forma sistémica a partir del tumor primario; 50% de
los tumores de seno son productores de este péptido. A nivel 6seo actia en forma
sinérgica con TGF Beta. El PTH-RP también puede ser producido localmente a nivel de
las metastasis, originando osteolisis localizada, que se puede acompafiar o no de
hipercalcemia, dependiendo de la extension de la lesion dsea.

2. TGF Alfa (Factor Transformador de Crecimiento Alfa): Es producido por muchos de los
tumores solidos, tales como el cancer de seno. Puede actuar ya sea como factor
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humoral o como factor local. Estimula la proliferacion de osteoclastos causando re-
sorcion 6sea e hipercalcemia.

Hipercalcemia por osteolisis localizada

Los tumores sélidos con metastasis dseas y algunas de las neoplasias hematologicas
(mieloma multiple), producen la hipercalcemia a partir de extensa osteolisis localizada.
La activacion local del osteoclasto es inducida ya sea por factores directamente produci-
dos por el tejido tumoral (PTH-PR), o por factores producidos localmente por células de
linaje inmunoloégico del huésped (citocinas, prostaglandinas) en respuesta al tumor. En
el linfoma de célula T se produce un aumento de absorcién intestinal de calcio, por
activacion de vitamina D.

Factores Locales

Usualmente producidos por las células del huésped, incluyen:

1. IL 1 (Interleucina 1 Alfa y Beta) con poderosa accién de resorcion ésea mediada por
osteoclastos, producidas no solo por monocitos activados, sino también por muchas
otras células. IL1 Alfa es expresada por muchos tumores sélidos, y actla en concierto
con PTH-PR para provocar hipercalcemia. La IL 1 Beta ha sido encontrada en la médu-
la 6sea de pacientes con mieloma.

2. TNF Beta (Factor de Necrosis Tumoral Beta) estimula la resorcion ésea incrementando
la diferenciacion y activacion de osteoclastos. No es producido por el tumor, sino por
las células normales del huésped en respuesta al tumor. Se asocia con el sindrome
paraneoplasico de caquexia, hipercalcemia y leucocitosis. Se desconoce el factor pro-
ducido por el tumor capaz de estimular la produccion de TNF Beta por células norma-
les.

3. Linfotoxina con efecto estimulador de osteoclastos es producida por células del
mieloma. Se le implica en la destruccion ésea del mieloma en asociaciéon con IL 1
beta e IL 6.

4. IL 6 (Interleucina 6) no actta como factor independiente, sino como un subsidiario de
PTH-RP, que aumenta el efecto de este sobre la resorcion mediada por osteoclastos,
generando asi hipercalcemia. Es producido por las células 6seas normales del pa-
ciente en respuesta a PTH y a PTH-RP.

5. Prostaglandina E probablemente producida por las células inmunes del huésped, en
respuesta al tumor; estimulante directo de la resorcion 0sea a través de osteoclastos.

6. Vitamina D3 en algunos pacientes con linfoma de célula T, la produccion de Vitamina
D3 activa, a nivel del tumor se encuentra aumentada, asociandose a un incremento de
la absorcién intestinal de calcio.

CUADRO CLINICO

La hipercalcemia tiene una presentacion clinica muy variada. Los pacientes con hiper-
calcemia severa (mayor de 14 mg/dl) casi siempre son sintomaticos. Las caracteristicas
clinicas mas comunes son fatiga, anorexia, dolor 6seo, constipaciéon, nausea, vomito,
confusién, letargo, polidipsia, poliuria y deplecion del volumen intravascular. Los sinto-
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mas neuroldgicos pueden progresar a convulsion, coma y muerte. Las manifestaciones
cardiacas van de bradicardia a arritmia auricular o ventricular y pueden incluir el clasico
acortamiento del espacio QT en el EKG. El objetivo del tratamiento es limitar y prevenir
estos efectos potencialmente mortales, y corregir las anormalidades electroliticas conco-
mitantes.

Los sintomas dependen de la rapidez y de la severidad del incremento de calcio. La
hipercalcemia severa es rara, pero coloca al paciente en alto riesgo de muerte, por com-
plicaciones cardiovasculares, falla renal, shock y coma, por lo que demanda un tratamien-
to efectivo rapido.

DIAGNOSTICO

El monitoreo de la hipercalcemia incluye parametros como calcio sérico, otros
electrolitos, albumina, pruebas de funcion renal y valoracién del estado hidrico. Dada la
alta afinidad del calcio para unirse a proteinas, especialmente a albimina, es esencial
determinar las concentraciones séricas de calcio en relacion a la concentracion de albu-
mina. El calcio sérico que se mide rutinariamente es el calcio total (ligado y no ligado).

Por cuanto el calcio en su forma ionizada es el elemento metabdlicamente activo,
responsable de los efectos vistos en hipercalcemia, su medicién es necesaria en la
mayoria de las situaciones de alteracion metabdlica o nutricional. Sin embargo, en nues-
tro medio usualmente solo disponemos de la medicion de calcio total, por lo cual es
necesario ajustar (corregir) la concentraciéon de calcio total de acuerdo a la concentracion
de albumina asi:

* Si la concentracion de albumina sérica esta por debajo de lo normal (< 4 g/dl), la
concentracién de calcio total debera ser corregida hacia arriba en 0,8 mg/dl por cada
gramo de albimina por debajo de lo normal.

 En forma similar, cuando la albimina sérica este elevada, el calcio total debera ser
ajustado hacia abajo en igual proporcién. En lo posible se medira el calcio ionizado.

« El diagndstico diferencial con el hiperparatiroidismo primario se basa en la medicion
de la PTH intacta, la cual debera estar suprimida.

TRATAMIENTO

El tratamiento va encaminado a disminuir los niveles de calcio extracelular,
incrementando la excrecién renal y disminuyendo la resorcién ésea. En casos excepcio-
nales es necesario disminuir la absorcién intestinal de calcio.

Hay dos métodos para promover la excrecion renal de calcio: infusion de solucion
salina normal y diuréticos de asa. De éstos, sélo la solucion salina es recomendada.

Es probable que parte del efecto de la calcitonina sea promover la excrecion renal de
calcio.

Dado que la resorcién 6sea aumentada es comun en la mayoria de los pacientes y
que la hipercalcemia es progresiva debido al incremento de la carga tumoral, los agentes
gue bajan transitoriamente el calcio promoviendo la excrecion renal no son suficientes
como terapia. Todo paciente con hipercalcemia maligna debe ser manejado con inhi-
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bidores de la resorcion 6sea, aun cuando el episodio inicial esté bajo control y salvo que
el tumor pueda ser tratado exitosamente. La Unica excepcién son los pacientes con
linfoma de célula T. Para fines practicos de manejo, las hipercalcemias se clasifican en
leve, moderada o severa, de acuerdo a la gravedad de la misma.

1. Hipercalcemia leve: Usualmente secundaria a hiperparatiroidismo, con niveles de
calcio sérico entre 10,4 y 11,5 mg/dl. No requieren manejo especifico y responden
eficazmente a hidratacion oral adecuada y a evitar la inmovilizacion.

2. Hipercalcemia moderada: Con niveles de calcio entre 11,5 y 13,5 mg/dl. En estos niveles
el paciente puede estar asintomatico, en cuyo caso se aconseja manejo similar al
descrito para la hipercalcemia leve. En caso de sintomatologia, especialmente
neurolégica, se debe instaurar manejo inmediato.

3. Hipercalcemia severa: calcio sérico sobre 13,5 mg/dl.

Manejo de la hipercalcemia moderada — severa
Mas relacionadas con hipercalcemia maligna:

Conocer la patologia oncolégica de base es importante para orientar el manejo de
acuerdo a la fisiopatologia. Asi, pacientes con linfoma (usualmente T), que cursan con
niveles elevados de vitamina D activa, responden mejor a corticoides. Por otra parte,
pacientes con hipercalcemia secundaria a metastasis 6seas, o con liberacién sistémica
por parte del tumor de sustancias activadoras de resorcion 6sea (PTH-RP), responden
mejor a sustancias antiresortivas oseas.

Hidratacion

Es el primer paso en el manejo. Dado que el paciente con hipercalcemia cursa con
deplecién de volumen importante, secundaria a la diabetes insipida nefrogénica, requiere
reposicion vigorosa de volumen. La expansion del volumen extracelular lleva al incremen-
to en la filtracion renal de calcio. La tasa de reposiciéon dependera de la severidad de la
hipercalcemia, de la deplecién de volumen y del estado cardiovascular del paciente. Esto
determinara su tolerancia a una carga importante de volumen.

Se inicia cloruro de sodio al 0,9%, 200 a 300 ml/hora, hasta lograr una adecuada
reposicién de volumen. En caso de desarrollarse hipernatremia, se debe continuar repo-
sicién con soluciones hipotoénicas.

El uso de diuréticos se limita a pacientes con sobrecarga hidrica. Su utilizacién en
dosis altas no es aconsejable por el desequilibrio hidroelectrolitico que conlleva. La com-
binacion de liquidos y diurético, disminuye moderadamente el calcio entre 2 y 3 mg en 48
horas, sin producir posteriores descensos.

Antiresortivos

A. Calcitonina

La calcitonina tiene un efecto de inhibicién de resorcién osteoclastica del hueso, junto
con un incremento en la excrecion renal de calcio. Por su rapido inicio de accion,
contribuye en forma importante al manejo agudo de la hipercalcemia. Las concentra-
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ciones de calcio pueden disminuir entre 2 y 3 mg/dl en pocas horas, y su nadir de
accion se obtiene en las primeras 24 horas de iniciado el tratamiento. Sin embargo,
Su uso se asocia con rapido desarrollo de taquifilaxia, por lo que debe ser combinado
con otro antiresortivo de efecto prolongado. Se usa en dosis de 1 a 4 unidades por kg,
administradas en forma subcutaneo o intramuscular cada 12 horas, por un maximo de
8 dosis consecutivas.

Efectos adversos comunes incluyen sintomas gastrointestinales, salpullido y sonroja-
miento.

B. Bifosfonatos

Disminuyen la resorcion ésea mediada por osteoclastos. Representados por el clo-
dronato y el pamidronato, siendo este Ultimo el usado en nuestra Institucion.

La dosis recomendada de pamidronato varia de acuerdo a la severidad de la
hipercalcemia. Para hipercalcemia leve, se obtienen descensos con dosis de 30 mg.
Sin embargo, para hipercalcemia moderada y severa se recomienda dosis de 60 y 90
mg, para obtener normalizacion del calcio sérico, y efecto sostenido de 2 a 4 semanas.
Se usa disuelto en 500 ml de solucién salina normal para pasar en infusion de 6 a 24
horas (dosis Unica).

La disminucién del calcio sérico se inicia de 48 a 72 horas después de la administra-
cion y alcanza su nadir a los 7 dias. Dependiendo de la dosis usada, normaliza la
concentracion de calcio sérico en el 60 a 100% de los casos.

Es efectivo como dosis simple, aunque en hipercalcemia crénica con enfermedad
oncolégica no controlada, se puede repetir la dosis con intervalos de 2 a 3 semanas.
La recurrencia de la hipercalcemia puede ser evitada través del uso de bifosfonatos
orales. Sus efectos adversos incluyen hipocalcemia, hipertermia transitoria, nausea,
salpullido. Su uso en insuficiencia renal no ha sido suficientemente evaluado.

C. Glucocorticoides

Incrementan la excrecion urinaria de calcio y disminuyen la absorcion intestinal del
mismo, inhibiendo la hidroxilacién 1 y la consecuente activacién de la vitamina D. Se
utiliza hidrocortisona en dosis de 200 a 300 mg/dia, administrada diariamente por 3 a
5 dias, siendo posible utilizar otros corticoides en dosis equivalentes. Responden
favorablemente a esta medicacion, pacientes con hipercalcemia causada por linfoma,
mieloma multiple o enfermedades granulomatosas.

Otros medicamentos como el nitrato de Galium, la mitramicina y los fosfatos quelantes
de calcio, no tienen aplicacién clinica hoy en dia, cuando disponemos de nuevos medica-
mentos de mayor efectividad y menor toxicidad.
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Leucemias agudas
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Mieloma maultiple




LEUCEMIAS AGUDAS

Las leucemias son proliferaciones clonales de células inmaduras del sistema
hematopoyético que se caracterizan por un bloqueo en la diferenciacién celular o una
diferenciacion aberrante. Las células de leucemia rapidamente se acumulan en la médu-
la 6sea reemplazando la mayoria de las células hematopoyéticas normales, impidiendo
la produccion de las células sanguineas periféricas, llevando a manifestaciones clinicas
de anemia, trombocitopenia e infecciones.

Simultaneamente, puede ocurrir invasion del sistema monocitico-macrofago, llevan-
do a la expresion clinica de hepato-esplenomegalia o linfadenopatia generalizada, cuan-
do el compromiso es ganglionar.

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA DEL ADULTO
Epidemiologia

Las leucemias linfoides agudas (LLA) son principalmente enfermedades de la infancia,
con incidencia mayor entre los 2 a 5 afios de edad; en este grupo, en los Estados Unidos
representan el 80% de las leucemias. La incidencia ajustada de LLA en adultos (definidos
como mayores de 15 afios) es aproximadamente 1250 casos nuevos anualmente. La LLA
tiene una distribuciéon bimodal, con un segundo aumento en la incidencia alrededor de los
50 afios y un aumento pequefio, pero sostenido con la edad mas avanzada.

A escala mundial, los rangos de incidencia varian entre 10 y 65 casos por un millén de
habitantes. La incidencia y mortalidad son ligeramente superiores en hombres.

ETIOPATOGENIA

Los factores de riesgo conocidos s6lo logran ser identificados en una minoria de los
casos. Entre ellos, se incluyen exposiciéon a radiacién, exposicién ocupacional al benceno
y agentes quimioterapéuticos.

En los cuadros de tipo génico se identifican sindromes asociados como el sindrome
de Down, la anemia de Fanconi, el sindrome de Bloom y la ataxia- telangiectasia.

Anormalidades genéticas clonales adquiridas pueden encontrarse hasta en el 67%
de los pacientes adultos con LLA, siendo las mas frecuentes la t(9,22), t(4,11), t(8,14).

Radiacion ionizante: la exposicion a las bombas atémicas de Hiroshima y Nagasaki
produjo un aumento en el riesgo relativo de 9,1. Otras poblaciones expuestas son los
trabajadores con radium, y los pacientes irradiados, paraddjicamente, por enfermedades
benignas.

Con relacion al benceno, los estudios de casos y controles han encontrado aumento
de 4,5 veces en el riesgo de leucemia y dafio citogenético.

El cigarrillo es factor de riesgo, tanto para leucemia linfoide aguda (LLA) como para la
leucemia mieloide aguda (LMA), con mayor incidencia en la poblacién mayor de 60 afios.
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De los virus implicados, el HTLV-1 ha sido identificado como causa de leucemia/
linfoma de células T en humanos y el virus Epstein-Barr ha sido asociado con la
oncogénesis en LLA B, en el linfoma Burkitt epidémico y en los linfomas asociados al HIV.

CUADRO CLINICO

Los sintomas pueden ser insidiosos y lentamente progresivos, pero mas frecuente-
mente son agudos y explosivos. Los sintomas y signos resultan de la falla medular o del
compromiso de sitios extramedulares por la leucemia. Los sintomas mas comunes son
fatiga, letargia, fiebre, pérdida de peso y dolor éseo o en las articulaciones.

En el examen fisico los hallazgos mas comunes son esplenomegalia, linfadenopatia,
hepatomegalia, purpura. El recuento de leucocitos esta elevado en un 60% de los casos
en el momento del diagndéstico. Puede presentarse compromiso del sistema nervioso
central hasta en el 5% de los pacientes en el momento del diagnostico, 0 compromiso
mediastinal si se trata de una leucemia de linaje T.

DIAGNOSTICO

La demostracién de linfoblastos en cantidad mayor del 30% en la medula 6sea esta-
blece el diagnéstico. La precision en el diagnéstico y la clasificacion pueden requerir el
uso de técnicas como histoquimica, inmunofenotipo y estudio citogenético. Rutinariamente
se deben ordenar radiografia de térax, para descartar la presencia de masa mediastinal,
un perfil bioquimico y demas pruebas, de acuerdo con la condicion especial del paciente.

FACTORES PRONOSTICOS

Se consideran factores de mal pronéstico una edad mayor de 35 afios, fenotipo de
célula B madura, presencia de cromosoma Filadelfia, tiempo en adquirir la remisién
completa mayor de cuatro semanas, leucocitosis >50.000 y compromiso del sistema
nervioso central.

Los adultos con LLA tienen un prondstico pobre. En el estudio del Grupo Cooperativo
Italiano, en los paciente menores de 60 afios la supervivencia media libre de enfermedad
fue de 17 meses. Sélo 25% exhiben remisiones completas que se prolongan a 10 afios.
Con los tratamientos actuales, se logran tasa de remisién completa en 65-85% de los
pacientes diagnosticados de novo, pero desafortunadamente 60-70% de los que obtie-
nen una respuesta completa, recaen. En forma global, s6lo 20% a 30% de los pacientes
son curados de su enfermedad.

CLASIFICACION

La LLA se diagnostica con base en la morfologia celular y en la citoquimica y se
subclasifica por inmunofenotipos. Aproximadamente 20% de las LLA son de origen T,
75% son de célula precursora By 5% son de célula B madura, algunas veces llamadas
tipo Burkitt (LLA L3).

Los parametros morfoldgicos y citoquimicos son contemplados en la clasificacion
FAB (Franco Américo-Britanica) que unificd los criterios diagnoésticos:
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L1 Células predominantemente pequefias con escaso citoplasma y un cleolo poco apa-
rente, mieloperoxidasa negativa y TdT usualmente positiva.

L2 Poblacion heterogénea, con predominio de blastos grandes, moderada cantidad de
citoplasma, borde nuclear irregular y un cleolo bien definido, mieloperoxidasa negativa
y TdT usualmente positivo.

L3 Poblacion homogénea de grandes blastos. Citoplasma intensamente azul con abun-
dantes vacuolas, nicleo regular con uno o méas nudcleos los bien aparentes. TdT nega-
tivo. Se asocia con t(2;8), t(8;14) ot (8 ;22).

Clasificacion inmunoldgica:  El uso de anticuerpos monoclonales permite clasificar las
leucemias de acuerdo al estado evolutivo de las células inmaduras de las diferentes
lineas hematopoyéticas. Se realiza mediante la citometria de flujo. Las leucemias linfoides
las clasifica en linaje B, T y no B no T, con sus diferentes estados evolutivos que van de
pre-pre B a células maduras B o T.

Los anticuerpos CD 19, CD20, CD21, CD22, CD 10, reconocen linfocitos B.

Los anticuerpos CD1, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y CD8 reconocen los linfocitos T. El
HLA DR linfocitos B, monocitos y células T activadas.

Por medio de la citometria de flujo, se han separado las leucemias de linaje B en 4
grupos:

B muy temprana (pre-pre B) CD19+, HLADR+, TdT+, IgM citoplasmatica negativa.
B temprana (pre B) CD10+/- CD19+, HLADR+, TdT+, IgM citoplasmatica positiva.
LLA B comun CD10+, CD19+, HLA DR+, TdT+, IgM citoplasmatica negativa.

B madura DR+, CD19+, CD20+, TdT-, CD10-, inmunoglobulina de superficie positiva.

Las de linaje T fueron clasificadas en 3 diferentes grupos:
T. CD2+, CD5+, CD7+

T comun: las anteriores mas CD 1+, CD3+, CD4- CD8-
T tardia: CD2+, CD5+, CD7+, CD1-,CD3+, CD4+ o CD8+

Frecuencia, prondstico y anormalidades citogenéticas
de los diferentes inmunofenotipos de LLA

Subtipo Definicién Frecuencia Efecto Alteracion
Prondstico Citogenética

Pre-pre B HLA DR + TdT+ 11% Favorable t(4 :11)*
CD19+ No favorable  t(9,22)*

Pre B HLA DR +, TdT+ 10% Moderado t(1;19)
CD10+ CD19+ No favorable  t(4 :11)*
CigM t(9,22)*

LLA comin HLA-DR+, TdT+ 51% Favorable

CD10+, CD19+
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B madura HLA-DR+ CD10+ 4% Desfavorable (8 ;14)
CD19+, CD20+ t(8,22)
slg+ (2 ;8)
Pre T TdT+,CD7,CD3 7% No favorable
T TdT+,CD1+, 17% Favorable Traslocaciones
CD3+CD4+ que
CD8+ involucren
TCR.
t(14911)
t(7934)

* Estas anomalias se asocian con peor pronéstico.

TRATAMIENTO

Protocolo de quimioterapia aleman o Hoelzer modificado, que consta de una etapa de
induccién que tiene dos fases, seguido por etapa de mantenimiento corto en con radiote-
rapia profilactica holoencefdlica, intensificacion para pacientes de alto riesgo y posterior-
mente reinduccion. Finalmente el paciente pasa a mantenimiento corto por un lapso no
inferior a 101 semanas.

Induccion

Fase |
Daunorrubicina 25 mg/mz, 1V, dias 1,8,15, 22.
Vincristina 1,5 mg/m?, IV, dias 1,8,15, 22.
Prednisona 60 mg/m?, VO, dias 1-28
Ciclofosfamida 650 mg/m?, IV, dias 1y 15
(si es de linaje T)

Mielograma de control el dia 28.

Fase Il
Ciclofosfamida 650 mg/m?, IV, dias 29, 43, 57
Citarabina 75 mg/m?, 1V, dias 31-34,38-41,45-48, 52-55
6 Mercaptopurina 60 mg/m?, 1V, dias 29-57
Methotrexate 15 mg/m?, IT, dias 31, 38, 45, 52
Citarabina 50 mg IT, dias 31, 38, 45, 52
Dexametasona 8 mg IT, dias 31, 38, 45, 52

Radioterapia profilactica holoencefalica. Semana 4-8, radioterapia mediastinal en caso
de LLA-T.

Se realiza nuevo mielograma de control al finalizar esta fase.

Una vez haya recuperacion hematolégica se inicia Mantenimiento Corto  (semana 10
a 18).
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6 Mercaptopurina 60 mg/m?, 1V, diariamente semanas 29-130

Methotrexate 20 mg/m?, 1V o VO, semanal, excepto 12 y 16

Citarabina 5 mg/m?, 1V, dias 1-5 semanas 12+16

Etopdsido 60 mg/m?, 1V, dias 1-5 semanas 12+16
Reinduccion

Debe ser iniciada a los 3 meses del diagnostico. Si hubo retraso en el protocolo, se
acortara el tiempo del mantenimiento corto. Realizar mielograma previamente.

Fase |
Dexametasona 10 mg/m?, VO, dias 1-28
Doxorrubicina 25 mg/m?, 1V, dias 1, 8,15, 22
Vincristina 1.5 mg/m?, 1V, dias 1,8,15, 22
Ciclofosfamida 650 mg/m?, IV, dia 1, (si se trata de linaje T)
Fase Il
Ciclofosfamida 650 mg/m?, 1V, dia 29
Citarabina 75 mg/m?, IV dias 1-5, semanas 12 y 16
Tioguanina 60 mg/m?, VO, dias 29-42

Mielograma de control al finalizar la reinduccion.

Mantenimiento largo

Se inicia una vez haya recuperacion hematolédgica y se extendie por 101 semanas,
completando asi 130 semanas de tratamiento.

6-mercaptopurina 60 mg/m?, VO, diario, semanas 29-130

Methotrexate 20 mg/m?, VO/IV, semanal, semanas 29-30

Citarabina 75mg/m?, 1V, dias 1-5 semanas 20+26

Etopdsido 60mg/m?, 1V, dias 1-5 semanas 20+26
Recomendaciones

Todo paciente que inicie este protocolo de tratamiento debe recibir antiamebianos y
antihelminticos.

La vincristina se administra como dosis maxima, 2 mg por dosis y el methotrexate 15
mg IT.

Si el paciente presenta masa mediastinal, se realiza radioterapia de mediastino du-
rante la fase Il de induccién y se inicia ciclofosfamida desde la primera fase de induccion
en los dias 1,15 y 28. Si existe compromiso del SNC, se induce con dosis altas de Ara C
en la fase | de induccién, continuando con la fase Il del protocolo, al igual que los pacien-
tes diagnosticados como leucemia indiferenciada.
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Pacientes mayores de 60 afios se inducen con fase |, pasando posteriormente a
mantenimiento largo.

Todo paciente, una vez alcance la respuesta completa, debe ser sometido a estudios
de HLA, ante la posibilidad de ofrecer el transplante alogénico, si tiene donante compati-
ble, para efectuarlo en primera remision completa (RC) si es cromosoma Filadelfia posi-
tivo o cursa con t(4 ;11), o en segunda RC en los demas casos.

Si ocurre una recaida temprana (antes de haber iniciado el mantenimiento largo),
seguln los factores prondsticos, se decide entre manejo paliativo o rescate con el protoco-
lo de Ara C, etopésido (VP 16) y mitoxantrone (AME). En caso de recaida tardia (luego de
12 meses de RC), se debe iniciar la fase | de induccién adicionando L asparaginasa.

Si la recaida es testicular o en el SNC, se remite a radioterapia y se inicia induccién
completa.

Para la recaida en el SNC se reinicia quimioterapia intratecal (IT), con aplicacién de
droga dos veces por semana hasta obtener tres muestras negativas consecutivas de
LCR; se continda semanal por 4 semanas, luego quincenal por dos meses y luego men-
sual hasta completar 6 meses.
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EPIDEMIOLOGIA

Las mayores tasas de incidencia de leucemia mieloide aguda (LMA) se registran en los
paises desarrollados y en ciudades industrializadas. La incidencia anual global es de 2,25/
100.000 habitantes y aumenta con la edad. La tasa es inferior a 1/100.000 por afio en los
menores de 30 afios, pero alcanza 17/100.000 a los 75 afios. Se presenta con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres. En los nifios representa menos del 15% de las
leucemias, y en los adultos corresponde a 80-90% de todos los casos de leucemia aguda.

ETIOPATOGENIA

La LMA es una enfermedad maligna con prevalencia e incidencia menores a las de
otras neoplasias; sin embargo, tal vez es la mas estudiada desde el punto de vista
citogenético.

Puede presentarse como una enfermedad primaria o de novo, o bien puede ser la
transformacién de una mielodisplasia o “secundaria” como consecuencia de tratamien-
tos para otras enfermedades neoplasicas.

Sin tratamiento, al igual que la LLA, es una enfermedad uniformemente fatal, con
tiempos de supervivencia media menores de tres meses. El andlisis a largo plazo de la
enfermedad demuestra una duracion media de la remisién de 9 a 15 meses y una super-
vivencia global de 12-16% a los 7-8 afios.

Factores de riesgo

Factores genéticos: El riesgo de desarrollar LMA aumenta 5 a 6 veces en las personas
con historia familiar de leucemia o linfoma. Poblaciones de mayor riesgo son los grupos
judios del Oriente de Europa y los Orientales. Se puede presentar asociada con los
sindromes de Bloom, Wiskott-Aldrich, Diamond-Oski y Klinefelter.

Se encuentran anormalidades genéticas en el 67% de las LMA de novo y en el 90% de las
secundarias. Las mas frecuentes incluyen pérdidas o deleciones de los cromosomas 5,
7y 9; traslocaciones como t(8,21), t(15,17), trisomia 8 y 21.

Factores ambientales y ocupacionales: el benceno, el cigarrillo, la radiacion ionizante y la
exposicion a medicamentos como agentes alquilantes e inhibidores de topoisomerasa ll,
cloranfenicol y fenilbutazona, son reconocidos como factores que incrementan el riesgo
de desarrollar LMA.

CUADRO CLINICO

Los sintomas de la LMA son causados por falla de la hematopoyesis normal, lo cual
se traduce en anemia y riesgo aumentado de infeccién y sangrado. La queja mas comun
es fatiga o malestar general inespecifico; la palidez y la debilidad son causadas por la
anemia; la fiebre es la manifestacion inicial en 15-20% de los pacientes. Petequias,
epistaxis y sangrado facil se encuentran hasta en 50% de los casos, y hasta 50% sufren
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pérdida de peso; el dolor 6seo ocurre en menos del 20%. Aunque la organomegalia y las
adenopatias han sido informadas hasta en la mitad de los pacientes, estos signos son
mas comunes en la LLA. La infiltracion de la piel se presenta hasta en el 13%, especial-
mente en la variedad monocitica. El sarcoma granulocitico es un tumor extramedular que
ocurre en el 2-14% de los casos. El compromiso del sistema nervioso central es menos
frecuente que en la LLA y no amerita profilaxis con quimioterapia IT.

Hay leucocitosis en méas del 50% de los pacientes, y ésta es mayor de 100.000 en
menos del 20%. En la variedad de leucemia LMA M3, hay alteracion de las pruebas de
coagulacién, por la frecuente asociacién con CID (coagulacion intravascular diseminada).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de LMA se establece al comprobar la presencia de 30% o mas blastos
en sangre o en médula 6sea. Los dos tipos principales de blastos se reconocen con base
en las caracteristicas nucleares y de citoplasma. El mieloblasto tipo | tiene cromatina
nuclear fina, usualmente dos a cuatro nucleolos y un anillo de citoplasma palido sin
granulos azuroéfilos. El mieloblasto tipo Il tiene las mismas caracteristicas, con la adicion
de hasta 20 delicados granos azuroéfilos en el citoplasma. El blasto tipo Il es poco comun,
se encuentra en las leucemias promielociticas y tiene numerosos granulos en su cito-
plasma.

El estudio diagnéstico debe complementarse con algunas pruebas basicas como
guimica sanguinea, pruebas de coagulacion y radiografia de térax, para descartar masa
mediastinal o leucostasis pulmonar.

El diagnostico preciso implica la realizacion de coloraciones especiales en médula
0sea, y el estudio citogenético. La inmunotipificacion se reserva para la identificacion de
leucemias muy inmaduras.

Clasificacion histopatoldgica

M-O Minimamente diferenciada. Mieloperoxidasa (MPO) <3%. Requiere inmuno-
fenoptipo para identificacién de antigenos mieloides.

M-1 La maduracién es mas alla de mieloblasto MPO >3%.

M-2 >10% de granulocitos maduros, <20% de monocitos, se observan cuerpos de

Auer en algunos blastos, mieloperoxidasa positiva en >3%, Esterasa Naftol
ASD cloroacetato positiva (NASD). Algunos casos asociados con t(8:21).

M-3 Leucemia aguda promielocitica. Promielocitos anormales, nicleo reniforme o
binucleado con abundantes granulaciones, atados de cuerpos de Auer,
mieloperoxidasa fuertemente positiva. La variedad microgranular pierde la abun-
dancia de granulaciones a la microscopia de luz, pero conserva los cuerpos de
Auer y la fuerte positividad a la mieloperoxidasa, Ambas variedades son fuerte-
mente positivas a NASD y estan asociadas a t(15;17).

M-4 Leucemia aguda mielomonocitica es parecida a M2, pero 20% de las células
corresponden a monocitos. Mieloperoxidasa y esterasa no especifica (NSE)
positivas. Se asocia con inversién del cromosoma 16, también tiene aumento
de eosindfilos con granulaciones basofilas (M4DE).
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M-5 Leucemia monocitica aguda. Las células leucémicas son monoblastos (M5a)
o promonocitos (M5b) con abundante citoplasma, nucleo excéntrico, mielo-
peroxidasa positiva en <3% y estearasa no especifica (NSD) difusa.

M-6 Eritroleucemia, muestra blastos M1, M2, M4 intercalados con precursores
eritroides displasicos, frecuentemente son PAS positivos.

M-7 Leucemia megacariocitica. Muestra peroxidasa en espacio perinuclear vy reticulo
endoplasmico. Es necesario el uso de anticuerpos monoclonales CD41,
(glicoproteina plaquetaria lib-lla) CD42 y CD 61.

Nota: Por medio de inmunofenotipo se pueden identificar mielomonocitos: CD33,
CD13, CD14, y CD15; glicoforina para eritroleucemia; glicoproteinas de mem-
brana plaquetaria (CD41, CD42 y CD61) para identificaciéon de LMA M7.

FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

En la LMA se reconocen como de mal prondstico los siguientes parametros: edad >50
afos, citogenética desfavorable t(4;11), delecién del brazo largo del cromosoma 5 (5 g-) y
LMA secundaria.

Las translocaciones cromosémicas t(8 ;21), inv(16) y t(12 ;21) confieren un prondstico
clinico favorable.

TRATAMIENTO
Esquema de quimioterapia de induccion

7 x 3 (arabindsido de citosina infusional + antraciclina).

Dosis:  Arabinésido de citosina 100 mg/m?#dia, infusion de 24 horas, dias 1 a 7.
Daunorubicina 45 mg/m?, infusién de 3 horas, dias 1, 2, 3.

Terapia antiemética segun protocolo por esquema altamente emetizante.

Mielograma de control: dia 21 del ciclo o hasta lograr recuperacién hematol6gica en
sangre periférica (plaquetas >100.000, PMN >1000).

Criterios de remision completa NCI americano
Sangre periférica

Plaquetas >100.000, PMN >1000, ausencia de blastos y de bastones de Auer.

Biopsia de médula dsea

Celularidad minima de 20%.

Mielograma:

Blastos <5%.

Los pacientes que logren remisién completa luego de la induccién, requieren poste-
rior consolidacion con esquema de dosis altas de arabinosido de citosina (HDARAC) por
cuatro ciclos.
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Esquema de quimioterapia de consolidacion HDARAC

Dosis: Arabindsido de citosina 3 gr/m?, infusion de 3 horas cada 12 horas, dias 1, 3, 5.
Terapia antiemética segun protocolo por esquema altamente emetizante.
Dexametasona, gotas oftalmicas durante los 5 dias de quimioterapia.

Proteccion de la luz.

Recomendaciones

En todo paciente mayor de 60 afios se debe proponer esquema de induccion (7x3),
Un decision del paciente y de la familia, teniendo en cuenta el riesgo de morbilidad y

mortalidad. Posteriormente se hard mantenimiento corto con 6-tioguanina (4omg/m2/dia)
y methotrexate (20 mg/m? semanal).

10.
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12.

13.
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LINFOMAS NO HODGKIN

DEFINICION

El término linfoma identifica dos tipos diferentes de neoplasias: Linfomas no Hodgkin
y Linfomas Hodgkin. Los linfomas son una expansién clonal maligna de células linfoides
B, T o NK. La mayoria de los linfomas tienen compromiso ganglionar y son denominados
nodales. El grupo de los extranodales, corresponde a aquellos que surgen ya sea de
organos linfoides (bazo, timo, amigdalas) o de 6rganos que tienen componente de tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT). Aproximadamente la cuarta parte de los linfomas
tienen su origen en tejido extranodal.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) representan un grupo heterogéneo de neoplasias del
sistema inmunitario, cada uno de los cuales se caracteriza por su propia histologia, par-
ticular inmunofenotipo y, en algunos casos, citogenética.

EPIDEMIOLOGIA

Corresponden al 3% de todas las neoplasias en Estados Unidos, y son la sexta causa
de muerte en pacientes con neoplasias. Aproximadamente se diagnostican 45.000 nue-
vos casos al afio, cerca de 16 por cada 100.000 habitantes. En las Ultimas décadas ha
habido un aumento en la incidencia, probablemente asociado a la epidemia del SIDA.
Segun el Registro Institucional de Céancer del Instituto Nacional de Cancerologia de Co-
lombia, anualmente se reciben 220 nuevos casos. En 1995 se registraron 1325 nuevos
casos de linfoma en Colombia.

ETIOLOGIA

Una variedad de estados de inmunodeficiencia congénita y adquirida, desérdenes
autoinmunes, agentes infecciosos, quimicos y fisicos, se han asociado como factores de
riesgo para desarrollar LNH.

Pacientes que reciben terapia inmunosupresora en trasplantes de érganos sélidos,
tienen un riesgo relativo 25-50 veces mas alto de desarrollar desdrdenes linfoproliferativos.
Pacientes infectados con el VIH, tienen un riesgo relativo 100 veces mayor. La tiroiditis de
Hashimoto es una condicién pre-existente en 23 a 56% de los linfomas primarios tiroideos
y en pacientes con enfermedad de Sjogren, se registra aproximadamente un 6% de inci-
dencia de linfoma MALT.

El Helicobacter pylori esta relacionado con el linfoma gastrico primario MALT. El HTLV1
con los linfomas/leucemias T del adulto y el VIH y el EBV con los B de célula grande,
especialmente el linfoma Burkitt tipo plasmocitoide.

El uso de herbicidas del tipo fenoxiherbicidas y organofosforados, quimicos como el
benzeno, formaldehido y elementos para pinturas, ha sido documentado en la historia
clinica laboral de pacientes con linfomas. Dentro del grupo de pacientes con linfomas no
Hodgkin que ingresaron al Instituto Nacional de Cancerologia, durante 1997 y 1998, el
9,8% tenia en comun el antecedente de haber trabajado en agricultura.
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de LNH se hace mediante biopsia de los ganglios o de los sitios extra-
nodales comprometidos.

El papel de la biopsia por aguja Tru-Cut debe reservarse tan sélo para el diagnostico
de pacientes sin compromiso ganglionar periférico, quienes se encuentren severamente
comprometidos en su estado general y en quienes la laparotomia o la toracotomia estan
contraindicadas. También puede representar un método Util para confirmar enfermedad
en recaida. Se debe tener reserva considerable con respecto al uso rutinario de la biopsia
con aguja Tru-Cut para el diagnéstico primario, debido al amplio espectro de proliferacio-
nes linfoides, las limitaciones de su técnica y el actual nivel de precisién diagnéstica
requerido para establecer el tratamiento.

Toda muestra debe tener estudio de inmunotipificacion, realizado en tejido fresco
(para estudios ulteriores en tejido congelado o para citometria de flujo) y en parafina.

CLASIFICACION

Una vez realizado el diagndstico de linfoma no Hodgkin, se establece una correlacion
entre el subtipo histoldgico, segun la clasificacion utilizada por el grupo tratante, y la
estrategia clinica a seguir, ya que ninguna de las otras caracteristicas clinicas, patologi-
cas, inmunoldgicas, moleculares o biolégicas se correlacionan mejor con la historia na-
tural de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, que el subtipo histolégico.

Desde la perspectiva histolégica, la clasificacion de Rappaport, introducida en 1956,
dividié los linfomas histolégicamente de acuerdo a un patrén nodular o difuso, con morfo-
logia linfocitica o histiocitica. En el afio 1970 se hizo aparente que el término histiocitico
correspondia a linfocitos transformados. Con el posterior reconocimiento inmunoldgico
de los linfocitos B o T, se hizo razonable identificar los linfomas en términos funcionales,
cada uno derivado de un mismo tipo celular. La clasificacion de Kiel, propuesta por Lennert
y colaboradores, en 1974, y el esquema de Lukes-Collins, fueron basados sobre concep-
tos inmunoldgicos. En 1982, se propone la clasificacion del Instituto Nacional de Céancer
de los Estados Unidos de Norte América, denominada Clasificacién de Trabajo (Working
Formulation, WF), que habia logrado la correlacion morfol6gico-clinica, determinada por
la supervivencia, basada sobre resultados de tratamiento. La WF tuvo una amplia acogida
en Estados Unidos y la de Kiel modificada permanecié en Europa. Sin embargo, estudios
posteriores demostraron defectos de omision, de los Linfomas T en la primera y los
extranodales en la segunda; esto, sumado a la identificacion de nuevas entidades, creo6 la
necesidad de una nueva clasificacion: la Revisada Europea Americana de los Linfomas
(REAL-1994).

En 1997 la Organizacion Mundial de la Salud cred la Clasificacion de Enfermedades
Neopléasicas de los tejidos Linfoides y Hematopoyéticos, (Clasificacion OMS), englobando
linfomas y desordenes linfoproliferativos asociados a inmunodeficiencias, neoplasias de
células dendriticas e histiociticas, leucemias, mieloma multiple, sindromes mielodis-
plasicos y transtornos mieloproliferativcos cronicos.
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CLASIFICACION DE LA OMS

Los linfomas son clasificados como neoplasias de células By T
NEOPLASIAS B

Células precursoras B

Linfoma y leucemia linfoblastica.

Células B Periféricas

Leucemia linfocitica crénica B/Linfoma de célula pequeria.
Leucemia prolinfocitica de célula B.

Linfoma linfoplasmocitario.

Linfoma del manto.

Linfoma folicular.

Linfoma de la zona marginal tipo MALT.

Linfoma marginal nodal monocitoide.

Linfoma B esplénico marginal.

Leucemia de células peludas.

Linfoma B difuso de célula grande (pilosas) subtipos mediastinal (timico) e intravascular.
Linfoma Burkitt.

Plasmocitoma.

Mieloma.

NEOPLASIAS DE CELULAS T
Precursor de células T

Leucemia/Linfoma linfoblastico T.

Célula T Periférica y NK (natural killer)

Leucemia prolinfocitica T.

Leucemia linfocitica granular T de célula grande.
Enfermedad linfoproliferativa indolente de célula NK.
Leucemia agresiva de células NK.

Linfomas de células T y NK nasales y otros extranodales.
Micosis fungoides.

Sindrome de Sezary.

Linfoma T angioinmunoblastico.

Linfoma T periférico no especificado.

Leucemia/linfoma de célula T del adulto (HTLV1+).
Linfoma anaplasico de célula grande (T y Null).
Desordenes linfoproliferativos primarios cutaneos de células T CD 30+
Linfomas de células T subcutaneo similar a paniculitis.
Linfoma intestinal de célula T.

Linfoma hepatoesplénico de célula T (gammal/delta).
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DESORDENES LINFO-PROLIFERATIVOS RELACIONADOS
CON INMUNODEFICIENCIA

Asociados a inmunodeficiencia congénita

Desordenes linfoproliferativos atipicos.
Linfoma difuso de célula grande.

Asociados a transplante o a latrogenia

Desérdenes linfoproliferativos polimorficos de células B.
Linfoma difuso de célula grande B.

Plasmocitoma - mieloma mudltiple.

Linfomas de células T periféricas (citotdxico, NK/T).
Linfoma Hodgkin.

Asociados a SIDA

Linfoma Burkitt y similar al Burkitt.

Linfoma B difuso de célula grande.

Linfoma inmunoblastico (con diferenciaciéon plasmocitoide).
Linfoma de efusién primario (serositis).

ESTADIFICACION

La clasificacion de Ann-Arbor  enfatiza la distribucion nodal, segun disefio original
para los linfomas Hodgkin. Se basa en el nimero de grupos ganglionares comprometi-
dos, el compromiso a uno y otro lado del diafragma y la presencia o ausencia de sinto-

mas.

Estado |
Estado Il

Estado llI

Estado IV

Compromiso de un solo grupo ganglionar.

Compromiso de dos o mas grupos ganglionares o de tejido extranodal focal
en un solo lado del diafragma.

Compromiso de mas de dos grupos ganglionares a ambos lados del dia-
fragma o compromiso localizado de un érgano extra nodal (llIE), o del bazo
(INS) o de ambos(llIES).

Compromiso diseminado o difuso de uno o mas 6rganos extranodales, con
0 sin compromiso nodal asociado.

Ausencia de sintomas.

Fiebre, diaforesis o pérdida de peso de mas del 10% en los Ultimos 6 me-
ses.

Enfermedad mayor de 10 cm en su didmetro mayor o mayor de un tercio del
diametro transverso del térax.

Compromiso esplénico.

Para algunos de los tumores extranodales existen clasificaciones adaptadas: es el
caso de los Linfomas gastrointestinales MALT , en los que se hace necesario establecer
el grosor de la pared comprometida, el compromiso local ganglionar y a distancia.
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Estado | tumor confinado al tracto gastrointestinal, sin penetracion a la serosa.
Estado Il tumor que se extiende dentro del abdomen, con compromiso nodal.

11 Local (mesentérico/gastrico).
112 Distante (para-adrtico/para-cavo).
IE Penetracion de la serosa con compromiso de érganos vecinos.

Estado IV:  compromiso extranodal diseminado o una lesién del tracto gastrointestinal
con compromiso ganglionar supradiafragmatico.

Nota: el estado Il no aplica para los linfomas gastrointestinales.

Para los Linfomas Nasofaringeos algunos grupos proponen adaptar, a la clasifica-
cion de Ann Arbor, la T de la clasificacién TNM, con implicaciones prondsticas (mejores
tasas de supervivencia libre de enfermedad para los estados tempranos I-Il, con T1 a 3).

T1 Uno o dos tumores confinados a la cavidad nasal.

T2 Uno o dos tumores, uno de ellos erosionando el paladar duro y con extensién a
carrillos, sin compromiso de piel.

T3 Un tumor que compromete la 6rbita y erosiona el hueso nasal y compromete los
tejidos blandos del carrillo.

T4 Tres tumores, uno etmoidal, otros nasal, ambos erosionando la base del craneo y
un tercero comprometiendo las fosas nasales con erosién del tabique, el vomer, el
paladar duro y la nasofaringe.

Estudios complementarios

« Radiografia simple de térax, con proyecciones PA y lateral. Ante cualquier imagen que
altere la normalidad se debe practicar TAC de térax.

¢« TAC abdomino-pélvica.
« Biopsia de médula 6sea.

« Imagenes diagndsticas dirigidas a cualquier sitio clinicamente comprometido (TAC o
Resonancia de SNC, EGD o Rx de vias digestivas altas, gamagrafia ésea, etc.)

« Biopsia de cualquier érgano comprometido en imagenes.

e Cuadro hematico completo, VSG, LDH, creatinina, nitrégeno uréico sanguineo (BUN),
fosfatasa alcalina, bilirrubinas, transaminasas, proteinas y calcio sérico.

e Puncién lumbar para citologia de LCR en linfoma linfoblastico, testicular, Burkitt, LNH
de cabeza y cuello y LNH asociado a VIH.

FACTORES PRONOSTICOS

Una variedad de caracteristicas clinicas y de laboratorio ha sido asociada con la su-
pervivencia, algunas reflejando el volumen tumoral y su potencial capacidad de invasion
(LDH, Beta 2 microglobulina, estado, tamafio tumoral, compromiso extranodal, compro-
miso de medula 6sea), otros reflejan la capacidad de tolerancia a la quimioterapia (esta-
do funcional, sintomas B, edad, compromiso de medula 6sea).
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En el Indice Internacional, uno de los mayores modelos en escalas prondsticas en
linfomas agresivos, fueron clasificados los pacientes en cuatro grandes grupos de ries-
go, de acuerdo al riesgo relativo de morir con cada numero de factores prondésticos esta-
blecidos (edad, estado funcional, LDH, compromiso extranodal y estado clinico). La su-
pervivencia a 5 afios, para los grupos de bajo riesgo (ninguno o un factor), riesgo bajo
intermedio (2 factores), riesgo intermedio alto (3 factores) y alto riesgo (4 a 5 factores) fue
73%, 51%, 43% y 26%, respectivamente. Ademas de las caracteristicas clinicas mencio-
nadas, hay factores celulares y moleculares, con implicaciones prondésticas, algunos de
ellos por determinar. Estos incluyen la tasa de proliferacion celular, el inmunofenotipo, la
expresion de moléculas de adhesion, anormalidades citogenéticas y expresion de
oncogénes.

TRATAMIENTO

Con fines terapéuticos y mientras se establezca la correlacién clinica con la histologia
segun la clasificacién de la OMS, continuaremos clasificando los linfomas como Indolentes,
Agresivos y Muy agresivos . Quedando englobados dentro del grupo de los indolentes,
los linfomas foliculares citolégicos | y I, el linfocitico de célula pequefia y/o leucemia
linfoide cronica. En el grupo de los muy agresivos, los linfoblasticos y los Burkitt.

En el grupo de los agresivos estan los de célula grande T o B, con compromiso folicular
(citologico 1ll) o difuso, el manto, los anaplasicos y el hepato-esplénico de célula T.

Hay entidades, como la micosis fungoides, la tricoleucemia, los plasmocitomas, el
linfoma MALT y el monocitoide, que corresponden a capitulos propios de la hematologia
oncolégica y se escapan del propdsito de esta guia.

Linfomas indolentes
1. Foliculares (Citolégico I — 11)

Estados tempranos 1A - lIA
Conducta expectante o Radioterapia al campo comprometido, ampliado.
Estados avanzados Il - IV

Teniendo en cuenta el caracter indolente e incurable de la enfermedad, se inicia mane-
jo con quimioterapia CVP o CHOP, unicamente en aquellos pacientes en quienes el com-
promiso clinico y el volumen tumoral (que genere sintomatologia), asi lo ameriten.

Posteriormente se consolidaran con radioterapia, sobre todo, aquellas masas volumi-
nosas encontradas durante el diagnéstico.

Alternativas terapeduticas en estudio son el mantenimiento de la remisiéon completa
con interferones, el uso de anticuerpos monoclonales y de analogos de las purinas, con
0 sin combinacion con poliquimioterapias.

Régimen de Quimioterapia CVP
(CHOP sin antraciclina)
Indicaciones

« Pacientes con linfomas no Hodgkin indolentes, estados avanzados y con compromiso
sistémico.



LINFOMAS NO HODGKIN 253

« Pacientes con leucemia linfocitica crénica Binet B o C, con progresion de la enferme-
dad a pesar del uso de clorambucilo o clorambucilo y prednisona.

Régimen de Quimioterapia CVP

Ciclofosfamida Vincristina Prednisona

Infusion % hora (dial) Bolo 1V, (dial) V.O. (dias 1 a 5)

750 mg/m? 1,4 mg/m? 100 mg
Recomendaciones

¢ Ciclos cada 21 dias.
« Manejo antiemético segun protocolo, como régimen levemente emetizante.

Contraindicaciones

¢ Intolerancia al régimen.

Régimen de quimioterapia CHOP

Segun regimenes de quimioterapia en grupo agresivo.

Il. Linfomas de célula pequenia linfocitico y/o leucemia linfocitica cronica

Para la Leucemia Linfocitica Crénica aplica la clasificacion de Binet:

Linfocitosis  Compromiso Hemoglobina Plaguetas
nodal

Binet A + Menor de 3 Mayor o igual a 10 Mayor o igual a 100.000
Binet B + Mayor o igual a3 Mayor o igual a 10 Mayor o igual a 100.000
Binet C + +o0 - Menor de 10 Menor de 100.000
Estados Binet A o B con baja tasa de proliferacién celular , Se mantiene conducta
expectante.

Estados Binet A o B con alta tasa de proliferacion celular, (definida como el doblaje en

el recuento de blancos en un periodo de 12 meses)

Régimen de monoquimioterapia clorambucilo( Chl-1)

Dosis 0,7 mg/kg dosis total, dividido en 4 dias.

Ciclos cada 4 semanas.

Recuentos celulares requeridos: PMN 1.500, plaquetas 100.000.

Con recuentos de PMN 1.000 o plaquetas 60.000, se disminuye dosis al 60%.
Tiempo medio de reevaluacion: cuarto ciclo.

Pacientes con respuesta parcial o respuesta completa: duraciéon 1 afio.
Pacientes sin respuesta, cambia a régimen de monoquimioterapia Chl2.
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Para los estados Binet C o aquellos A o B refractarios a Chl-1
Régimen de monoquimioterapia con altas dosis de Clorambucilo (Chi-2)

Dosis diaria de 14 mg, VO, de clorambucilo, hasta alcanzar respuesta completa o
toxicidad grado Il (OMS).

Tiempo méaximo: 6 meses.

Con respuesta completa o parcial se continla mantenimiento hasta completar un afio
con clorambucilo, 2 veces por semana.

Sin respuesta, se pasa a regimenes con fludarabina o alternos con poliquimioterapia
CVP o CHOP.

Para los pacientes refractarios a Chl2, para pacientes menores de 50 afios con enfer-
medad avanzada Binet C, como primera linea

Régimen de quimioterapia, con fludarabina
Dosis: fludarabina 25 mg/m?, via intravenosa, en 100 cc de SSN, para infusion de 30
minutos, diaria por 5 dias.
Ciclos cada 28 dias.
Alopurinol 300 mg/dia, VO.
Reevaluacion luego del tercer ciclo.
Respuesta completa: completar 6 ciclos.
Sin respuesta 0 con progresion, pasa a poliquimioterapia tipo CHOP.
Profilaxis Pneumocystis carinni (PNC): trimetropin sulfametosaxol 800/160
una vez al dia, tres veces por semana.
PPD: si es positiva o si hay anergia, requiere valoracion por Infectologia.
Transfundir productos irradiados.
Reduccion de dosis al 50% si hay disminucion de la funcién renal (50 ml/min).

Linfomas agresivos

El comun denominador de estos diferentes tipos histolégicos de linfoma es su agre-
sividad clinica y la susceptibilidad a la quimioterapia. Es posible obtener tasas de remi-
sion completa (RC) en 60 a 80% de los pacientes, con posibilidad de curaciéon en 50%.
Existen reportes de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de mas del 55%, en
estudios pilotos, de instituciones Unicas.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, se utilizé el protocolo de Vanderbilt, como
guimioterapia de dosis intensiva para los linfomas considerados como de mal pronéstico
y de alto grado de malignidad. Sin embargo, este régimen, asi como similares utilizados
en la literatura (MACOP B, mBACOD, ProMACE CytaBOM), no han demostrado ser mas
efectivos que la quimioterapia estandar (CHOP), cuando se han comparado en estudios
randomizados.

Mas del 50% de los pacientes con histologias agresivas no podran ser curados, y por
lo menos 20 % ni siquiera lograran entrar en remision completa, con la quimioterapia
inicial. Para aquellos pacientes que recaen y aquellos que no logran remision completa
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con la quimioterapia inicial, el prondstico siempre sera pobre con cualquier terapia. La
posibilidad de lograr una nueva remisiéon completa mantenida por 5 afios SLE (Supervi-
vencia libre de enfermedad) es tan sélo de 5 a 10%, con regimenes de poliquimioterapia
combinaday de 20 a 40% con quimioterapia de altas dosis con soporte con células
progenitoras periféricas o trasplante autélogo de medula 6sea (TAMO).

Linfomas no Hodgkin agresivos, de bajo riesgo

Regimenes de quimioterapia CHOP

Indicaciones

Pacientes menores de 60 afios, con diagnéstico de linfoma no Hodgkin agresivo con
riesgo bajo o bajo intermedio, e indice prondstico internacional (IPl) menor a 2.

Pacientes mayores de 61 afios, con diagnostico de linfoma no Hodgkin agresivo, con
funcién cardiaca conservada (definida como fraccién de eyeccion isotépica mayor de
50%, o con un valor entre 40 y 50% pero un aumento del 5% luego del ejercicio).
Pacientes con diagnoéstico de linfoma no Hodgkin de bajo grado o indolentes, con
grandes voliumenes tumorales o muy sintomaticos.

Pacientes con linfomas no Hodgkin indolentes, con progresiéon luego de conducta
expectante o de regimenes de quimioterapia que no hayan incluido antraciclinas.

Linfomas no Hodgkin del manto.

Régimen Quimioterapia estandar CHOP.

Ciclofosfamida Doxorrubicina Vincristina Prednisona

Infusién 1/2 hora, Infusién 15 minutos Bolo IV V.O.

(dia 1) (dial) (dia 1) (dias 1 a )

750 mg/m? 50 mg/m? 1,4 mg/m? 60 mg/m?
Recomendaciones

Ciclos cada 21 dias.

Los pacientes con estados tempranos | y Il, con menos de 3 grupos ganglionares
comprometidos, sin sintomas B, y con masas tumorales menores de 10 cm, deben
recibir un ndmero total de 3 ciclos de quimioterapia y posteriormente se consolidaran
con radioterapia.

Todos los pacientes con masa tumoral inicial mayor de 10 cm y aquellos con mas de
tres grupos ganglionares comprometidos deben recibir 6 ciclos de quimioterapia. Se
consolidaran con radioterapia, todos aquellos con masas voluminosas encontrados
en el momento del diagnoéstico.

Todos los pacientes con linfomas no Hodgkin agresivos, quienes no logren respuesta
completa luego de la reevaluacién posterior al tercer ciclo, pasaran a quimioterapia
infusional EPOCH. Para los pacientes con linfomas indolentes, el nimero total de
ciclos de quimioterapia sera seis.
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« Pacientes mayores de 50 afios requieren control de fracciéon de eyeccién isotopica
luego del tercer ciclo de quimioterapia.

« Manejo antiemético se hard de acuerdo a guias de manejo de emesis, como régimen
moderadamente emetizante.

« La reevaluacion se hara mediante imagenes de TAC de todo sitio inicialmente com-
prometido. Biopsia de medula 6sea, si hubo compromiso inicial.

« Todos los pacientes deben tener seguimiento cada 3 meses durante el primer afios
de remision completa, luego cada 4 meses en el segundo afio y posteriormente cada
6 meses hasta completar 5 afios. Finalmente cada afio, de por vida.

Contraindicaciones

Pacientes con compromiso de la funcién cardiaca.

Pacientes con linfomas no Hodgkin agresivos con factores pronésticos adversos de
alto riesgo.

NOTA: para los pacientes en quienes este indicada la quimioterapia CHOP, pero su fun-
cién cardiaca impida el uso de antraciclinas, se recomienda el régimen CEPP si son
ancianos y el ESHAP si son jévenes.

Linfoma no Hodgkin agresivos, de alto riesgo
Quimioterapia infusional EPOCH

Teniendo en cuenta que soélo el 60 a 80% de los pacientes con LNH agresivos logra-
ran la remision completa y que de este porcentaje, el 50% la mantendra por mas de 5
afios (supervivencia libre de enfermedad), es decir que 20% de los pacientes seran re-
fractarios a la quimioterapia estandar y que 30-40% recaeran tempranamente, posterior a
ésta, la recomendacion es utilizar un régimen de quimioterapia alterno, ya sea intenso o
infusional. El factor mas importante que determinara su escogencia es la experiencia del
grupo tratante con dicho régimen.

El grupo del Instituto Nacional de Cancerologia y posterior a la experiencia negativa
con regimenes intensos de primera linea del tipo Mega CHOP (altas dosis del CHOP de
Shipp), ha iniciado el protocolo EPOCH infusional que se basa en la experiencia in-vitro
gue demuestra menor resistencia cuando las células tumorales se exponen por tiempos
prolongados a bajas concentraciones de agentes antineoplasicos derivados naturales.

Indicaciones

« Pacientes menores de 60 afios de edad, con diagnéstico de novo de linfoma no
Hodgkin agresivo, con factores pronésticos adversos dados por el IPI de dos o mas
puntos, o con la presencia de grandes masas tumorales voluminosas (diametro
mayor de 10 cm).

« Pacientes con linfomas no Hodgkin agresivos, quienes no hayan logrado remisién
completa luego de tres ciclos de quimioterapia CHOP estandar.
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Régimen Infusional EPOCH

mg/m? Via Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6 Dia7 Dia2l

Etopdsido 50 ICIV XXX XXX XXX XXX XXX

Vincristina 04 ICIV XXX XXX XXX XXX XXX

Doxorrubicina 10 ICIV XXX XXX XXX XXX XXX

Ciclofosfamida 7501V / una hora XXX
Prednisona 60 VO XXX XXX XXX XXX XXX XXX

Nuevo Ciclo XXX
Contraindicaciones

¢ Pacientes con disfuncion cardiaca.

Linfomas no Hodgkin muy agresivos
Linfoblasticos

Segun guias de manejo de leucemias linfoides agudas.

Burkitt

Corresponde a una neoplasia de células B maduras, con alteraciones citogenéticas
especificas, que compromenten los genes implicados en la produccion de las cadenas
pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas (t8:14), (t2:8) 0 y (t8:22).

Régimen de quimioterapia Magrath

Esta indicado en pacientes con diagnéstico de linfoma Burkitt, sin inmunodeficiencia
demostrada.

Régimen de quimioterapia

Regimenes alternantes CODOX M e IVAC
Ciclos totales: cuatro (2 CODOX M - 2 IVAC alternantes).

CODOX M (A)

CICLOFOSFAMIDA 800 mg/m? 1V, dia 1, infusiéon 1 hora y 200 mg/m? IV dias 2 a 5.
DOXORRUBICINA 40 mg/m? dia 1 IV dia 1 (infusién % hora)
VINCRISTINA 1,4 mg/m?1V, (méximo 2 mg), dias 1y 8 bolo.

METHOTREXATE 1,2 g/m?, infusion de 1 hora dia 10, luego 240 mg/m?/hora, por las
23 horas siguientes.

ACIDO FOLINICO 250 mg 1V, iniciados a las 36 horas, del inicio del MTX y luego 25 mg
VO cada 6 horas por 8 dosis.
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ARA C 70 mg ARA C dias 1y 3, intratecal, (IT). Dia 5 adicional, si hay compromi-
so SNC.

MTX 12mg Dia 15 intratecal. Dia 17 adicional, si hay compromiso de SNC

IVAC (B)

IFOSFAMIDA 1500 mg/m?/dia, dias 1 a 5

MESNA 60% de la dosis de Ifosfamida repartida 20% antes, a las 4 y a las

8 horas de la infusion de Ifosfamida
ETOPOSIDO VP 16 60 mg/m?/dia, IV, dias 1 a 5 (2h)
ARA C 2 gr/m?, cada 12 horas, dias 1y 2 (3h)
METHOTREXATE 12 mg, dia 51T

ARA C 70 mg Adicional, si hay compromiso de SNC, dia7y 9, IT.

Recomendaciones

« Para pacientes de alto riesgo: dosis total en 4 ciclos alternantes A B A B.

» Para pacientes de bajo riesgo: 3 ciclos alternantes A B A.

» Recibiran radioterapia todos aquellos pacientes con compromiso de SNC y/o testicular.
- El recuento de poliformonucleares necesario para iniciar cada ciclo es de 1000.
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MIELOMA MULTIPLE

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad hematoldgica neoplasica de origen
clonal que se caracteriza por proliferacion anormal de células plasmaticas en diferentes
estados de maduracion (desde plasmoblastos hasta plasmocitos maduros), las cuales
producen un reemplazo progresivo de las demas lineas hematopoyéticas y en el 95% de
los casos condicionan la produccion aumentada de inmunoglobulinas, las cuales se
detectan en suero como un pico monoclonal en la electroforesis de proteinas.

La enfermedad se presenta con una incidencia mayor en la quinta a sexta década de
la vida, es considerada hasta el momento como una entidad incurable cuyo tratamiento se
enfoca a obtener el mayor tiempo de supervivencia libre de sintomas.

EPIDEMIOLOGIA

En los EE.UU. el mieloma corresponde al 1% de todas las malignidades en blancos y
el 2% en la poblacién negra. La incidencia anual por 100.000 habitantes es de 4,7 y 3,2
para hombres y mujeres en la poblacién blanca, y es casi el doble, 10,2 y 6,7 respectiva-
mente, en la poblacién negra es, la malignidad hematolégica mas frecuente en este
grupo.

La incidencia aumenta en forma progresiva con la edad, alcanzando tasas de 64,5x10°
en hombres y 36,6x10° en mujeres mayores de 80 afios. La enfermedad se diagnostica en
menores de 40 afios s6lo en el 2% de los casos.

ETIOPATOGENIA
Factores genéticos

Se han informado casos de varias familias con discrasias de células plasmaticas,
sugiriendo que se puede heredar la predisposicién al desarrollo de la enfermedad. Se
sugiere que el alelo Cw2 del HLA o un gen localizado en la proximidad de este locus
puede conferir susceptibilidad al desarrollo del mieloma multiple.

Exposicion ocupacional

La exposicién a labores de agricultura es la mas frecuentemente asociada con mieloma
multiple, sin que se haya logrado determinar un agente causal. Aunque se postulé con
anterioridad que la exposicion al benceno se constituia en un factor directamente relacio-
nado, no hay evidencia cientifica para soportar una relaciéon causal entre la exposicién al
benceno u otros productos del petréleo y el riesgo de mieloma mdltiple. Sucede igual para
las radiaciones secundarias a exposicién atémica.

Herpes virus 8 humano

Este virus ha sido fuertemente implicado en la patogénesis de sarcoma de Kaposi,
algunos tipos de linfoma y en la enfermedad de Castleman. Esta implicado en la
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patogénesis del mieloma muiiltiple por su capacidad de codificar un homdélogo viral de la
interleucina 6, implicada a su vez en la estimulacién del crecimiento y la inhibicién de la
apoptosis en las células de mieloma en cultivo.

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas responden a los siguientes procesos fundamentales:

El crecimiento no controlado de células plasmaticas en la médula 6sea produce la
disminucion en la produccién de células normales, lo que se traduce en diferentes grados
de citopenias, siendo la anemia la mas caracteristica.

Este mismo crecimiento produce las caracteristicas lesiones éseas de aspecto osteo-
litico o en “sacabocado” que se presentan con mayor frecuencia en huesos del craneo y
en huesos largos. Este fendmeno, asociado a la produccién de citocinas y mediadores
humorales es responsable de la resorcién dsea que lleva como consecuencia a la
hipercalcemia.

La produccion excesiva de inmunoglobulinas genera un estado de “hiperviscosidad”
gue produce diferentes alteraciones seroldgicas.

Por otra parte, se aumenta la excrecion urinaria de cadenas livianas de inmuno-
globulinas en orina, mecanismo que unido a la hipercalcemia, son los principales res-
ponsables del dafio renal.

Las inmunoglobulinas producidas en exceso son ademas disfuncionantes, condicio-
nando un estado de alteracion de la inmunidad humoral que hace a estos pacientes
particularmente susceptibles a la infeccidon, especialmente por bacterias capsuladas.

DIAGNOSTICO

Deben practicarse los siguientes examenes diagndsticos:

Cuadro hematico: La anemia es lo mas caracteristico. Se pueden encontrar otras
citopenias de acuerdo al grado de compromiso de la enfermedad. Hay elevacion de la
(velocidad de sedimentacién globular) VSG. El nimero de reticulocitos permite establecer
la respuesta medular frente a la anemia. En el frotis de sangre periférica (FSP) se aprecia
el fenébmeno de Rouleaux, aniso y poiquilocitosis, de acuerdo a la anemia.

Es criterio diagnostico el aspirado medular (mielograma) y biopsia de la médula ésea
con la presencia de mas del 30% de células plasmaticas.

La inmunoelectroforesis de proteinas permite la identificacion de un pico monoclonal
en la banda de las gamaglobulinas. Una vez identificado el componente monoclonal (M)
debe realizarse su cuantificacion.

Para el diagnéstico de mieloma mdltiple se requiere un nivel de inmunoglobulina G
(IgG) mayor de 3,5 g/dl o de IgA mayor de 2 g/dl. La elevacién monoclonal de IgM es
diagnostica de la Macroglobulinemia de Waldestrom y no pertenece a esta guia. La dosi-
ficacidon de cadenas livianas en orina permite detectar el nivel de cadenas kappa o lambda
que se correlaciona con la actividad de mieloma.

El calcio suele estar aumentado. La elevacion de potasio y fosfatos se presenta en los
casos de compromiso renal. La creatinina permite estadificar la enfermedad, ya que su
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elevacién por encima de 2 mg/dl, habiendo corregido las causas potencialmente rever-
sibles como la deshidratacion y la hipercalcemia, califica la enfermedad como B, confi-
riéndole desventaja en la supervivencia a largo plazo.

En la serie 6sea radiologica se puede detectar la presencia de lesiones dseas Unicas
o mdltiples, de tipo osteolitico.

La beta 2 microglobulina esta directamente relacionada a la produccion de interleucina
6 (IL 6) por parte de las células tumorales y tiene valor pronéstico en la supervivencia a
largo plazo.

Criterios diagndsticos para mieloma mdiltiple

Criterios mayores
Plasmocitoma en biopsia tisular.
Plasmocitosis en médula 6sea (>30% células plasmaticas).

Evidencia de la presencia de globulina monoclonal en electroforesis de proteinas
sérica, con niveles >3,5 gm/dl para IgG, niveles de >2,0 g/dl para IgA y/o excrecion de >1
gm/dia de cadenas livianas en la orina, por electroforesis de proteinas urinarias, en la
ausencia de amiloidosis.

Criterios menores

Plasmocitosis en médula 6sea de 10 a 30%
Gamapatia monoclonal existente, pero con niveles inferiores a los antes descritos.
Lesiones liticas en huesos.

Hipogamaglobulinemia.
IgM menor de 50 mg/dl.
IgA menor de 100 mg/dl.
IgG menor de 600 mg/dl.

El diagndstico de mieloma generalmente requiere como minimo de un criterio mayor
y un criterio menor o tres criterios menores (que deben incluir los dos primeros).

El Mieloma indolente debe llenar los requisitos para mieloma y cumplir ademas todos
los siguientes:

Presencia de menos de 4 lesiones éseas, sin fracturas por compresién, asociado a
niveles de componente M menores de 7 g/dl para IgG y menos de 5 g/dl para IgA.

No deben encontrarse sintomas o signos asociados a la enfermedad. El indice de
Karnofsky debe ser mayor del 50%, la hemoglobina mayor a 10 gm/dL, los niveles de
calcio sérico normales, la creatinina sérica menor de 2,0 mg/dl y no deben encontrarse
infecciones asociadas.

Diagndstico diferencial
Plasmocitosis reactiva:

Producida por Infecciones, lesiones granulomatosas y otras enfermedades linfo-
proliferativas.
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Gamapatia monoclonal de significado incierto (MGUS)

Debe reunir los siguientes criterios:
Presencia de componente M.

IgG menor de 3,5 g/dl.

IgA menor de 2 g/dL.

Proteinuria de Bence-Jones menor de 1,0 g/24h.
Células plasmaticas menores del 10% en médula ésea.
No lesiones Oseas.

No sintomas.

Plasmocitoma solitario

Area Unica de destruccién 6sea que muestre infiltracion por células plasmaticas
monoclonales en la biopsia 6sea.

Aspirado y biopsia de médula 6sea normal, sin evidencia de compromiso clonal, cuan-
do es analizado por citometria de flujo o reaccion en cadena de la polimerasa.

Serie 6sea normal y Resonancia Magnetica (MRI) normal de la columna, pelvis, fémur
proximal y himero. Concentracién baja de proteina monoclonal sérica o urinaria y niveles
normales de las inmunoglobulinas no implicadas.

FACTORES PRONOSTICOS

El Mieloma Mudiltiple es una enfermedad heterogénea, con una supervivencia que va
desde 1 hasta mas de 10 afios. Los parametros pronésticos permiten predecir las conse-
cuencias para el paciente y ademas guiar la escogencia del tratamiento.

Los parametros clinicos con valor pronéstico forman la base para clasificar los pacien-
tes en grupos definidos de riesgo. El sistema de clasificacion y prondstico mas conocido
es el de Durie y Salmon que relaciona el parametro clinico con la masa tumoral alta, baja
o intermedia.

Estado |: Baja masa tumoral (menos de 0,6 x 10*? células malignas/m?). Supervivencia
promedio: mayor a 60 meses.

TODOS LOS CRITERIOS DEBEN ESTAR PRESENTES

Hemoglobina >10,5 gm% o hematocrito mayor a 32%.
Calcio sérico normal.
Bajo nivel de proteina monoclonal.
IgG menor de 5 g/dl.
IgA menor de 3 g/dl.
Proteina de Bence-Jones menor de 4 g/24 horas.
Sin lesiones liticas.

Estado lll: alta masa tumoral (mas de 1,2 x 10?2 células malignas/m?). Supervivencia pro-
medio: menor a 6 meses

SUFICIENTE CON UN SOLO CRITERIO PRESENTE

Hemoglobina menor a 8,5 g/% o hematocrito menor a 25%.



MIELOMA MULTIPLE 265

Calcio sérico mayor a 12 mg%.
Altos niveles de proteina monoclonal.

IgG mayor de 7 g/dl.

IgA mayor de 5 g/dl.

Proteinuria de Bence Jones mayor de 12 g/24h.
Tres o mas lesiones liticas en la serie ésea.

Estado Il: masa tumoral intermedia (0,6-1,2 x 10*? células malignas/m?), Supervivencia
promedio: 36-48 meses.

PACIENTES QUE NO CUMPLAN CRITERIOS DE ESTADO I o Il
OTROS FACTORES PRONOSTICOS

Relacionados a la carga tumoral:
B2 microglobulina.
Porcentaje de células plasmaticas circulantes.
Porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea.
Lesiones oseas liticas.
Hemoglobina.
Calcio sérico.

Relacionados a la malignidad:
Indice de replicacion de las células plasmaticas.
Proteina C reactiva.
Niveles de interleucina 6.
Albdmina.

TRATAMIENTO

Hasta el momento, el mieloma mudltiple es considerado una enfermedad incurable. El
objetivo del tratamiento para la mayoria de pacientes es la prolongacién de la superviven-
cia con buena calidad de vida, lo que significa que para un paciente de mieloma “tipico”,
un objetivo realista es adquirir remisién completa o remisiéon parcial que pueda ser sos-
tenida por un largo tiempo con una razonable calidad de vida.

La edad del paciente, el estado de la enfermedad, la presencia de complicaciones, la
disfuncion organica y el estado general de salud, son los factores mayores que pueden
influir en las decisiones sobre el tratamiento en pacientes con mieloma.

La combinacion de Melfalan mas Prednisona ha sido el tratamiento estandar para la
mayoria de los pacientes, pero la revision de los datos de multiples modalidades en el
manejo del mieloma mudltiple sugiere la posibilidad de una relaciéon dosis-respuesta, lo
gue constituye el fundamento para tratamientos agresivos tempranos. Asi pues, no pue-
de darse una respuesta explicita sobre cual es el mejor régimen de induccién para el
mieloma multiple.

El tratamiento se dirige a:

Tratamiento de las complicaciones.
Tratamiento de la enfermedad de base.
Tratamiento de los sintomas.
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Tratamiento de las complicaciones:

Susceptibles de manejo por medicina general, urgencias y medicina interna. Son de
destacar el tratamiento de la hipercalcemia, la insuficiencia renal y las complicaciones
infecciosas.

Tratamiento de la enfermedad de base
Tratamientos de primera linea para pacientes recién diagnosticados.

Paciente sintomatico por mieloma, mayor de 70 afios:

Esquema de tratamiento con quimioterapia melfalan-prednisona

La combinaciéon de Melfalan y Prednisona aumento la supervivencia promedio de esta
enfermedad de 6 meses a aproximadamente 3 afios. Esta combinacion todavia se consi-
dera el tratamiento de primera linea para pacientes sintomaticos. Los resultados obteni-
dos son un 42% de remision completa (RC) con supervivencia global a dos afios entre el
45 y el 87%. La mortalidad por tratamiento esta entre el 0-1% vy la toxicidad severa en
aproximadamente 16%.

ESQUEMA DE ADMINISTRACION

Para administracion cada 28 dias, aunque puede practicarse cada 5 a 6 semanas, en
forma ambulatoria.

1. Melfalan 9 mg/m?/dia, V.O., por 4 dias (tomar el melfalan en ayunas, pues la ingestion
de los alimentos reduce la absorcién en mas de un 30%).

2. Prednisona 50 mg. V.O., cada 12 horas, por 4 dias.

Recomendaciones.

e Ingerir al menos 2 a 3 L/dia de liquidos.
» Evitar el uso de diuréticos.

e Controlar cuadro hematico cada 2 a 3 semanas después de cada ciclo para monitorizar
la biodisponibilidad de melfalan. Si el nimero de leucocitos no ha descendido, incre-
mentar la dosis de melfalan 2-4 mg/dia, hasta que se observe grado moderado de
leucopenia y trombocitopenia.

La administracion de los ciclos sera mensual por un tiempo promedio de un afio, depen-
diendo de la tolerancia del paciente y de si hay respuesta o no.

Contraindicaciones

1. Insuficiencia renal: Se ha sugerido una disminucién de la dosis de melfalan en un
50% cuando el BUN esta por encima de 30 mg/dl.

2. Para los nuevos ciclos no se administrara el tratamiento cuando el nUmero de leucocitos
es menor de 2.500/mm?3 (neutréfilos absolutos menores de 1.500/mm?3) o plaquetas
menores de 100.000/mm?,
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3. Diabetes mellitus descompensada (estado hiperosmolar o cetoacidosis diabética).

4. Presencia demostrada de efectos secundarios severos atribuibles al uso de esteroides
(por ejemplo: miopatia, psicosis, labilidad emocional).

Paciente sintomatico por mieloma menor de 60 afios: esquema de quimioterapia VAD
(vincristina, doxorrubicina y dexametasona).

El esquema VAD fue desarrollado para el tratamiento de pacientes refractarios a las
combinaciones de agentes alquilantes y prednisona. Aprovechando experiencias pre-
vias, utilizando dosis mas frecuentes de prednisona unidas a la vindesina, Alexanian y
colegas publicaron resultados con un régimen que combinando vincristina, doxorrubicina
y prednisona en forma frecuente, logré reduccién tumoral en por lo menos el 50% de un
grupo de pacientes con enfermedad avanzada refractaria. Estos dos trabajos indicaron
gue el beneficio resultd en forma primaria del uso frecuente de dosis altas de prednisona,
y plante6 la posibilidad de que hubiese mas receptores para esteroides en las células
plasmaticas de los pacientes respondedores, en comparaciéon a los no respondedores.

Basados en estos principios, Barlogie y colegas, postularon que los resultados po-
drian mejorar con dosis aun mas altas de esteroides, combinado con la infusion continua
de alcaloide de la vinca y doxorrubicina para afectar las células plasmaticas de més lenta
proliferacion. (Barlogie, Smith y Alexanian, 1984). En su estudio, 29 pacientes con mieloma
multiple avanzado y refractario fueron tratados con VAD. Se obtuvo una rapida y marcada
reduccion de la masa tumoral (>75%) en 14 de 20 pacientes con resistencia a agentes
alquilantes y en 3 de 9 que ademas tenian resistencia a la doxorrubicina, resultado supe-
riores a los de cualquier otro tratamiento utilizado en pacientes refractarios, a pesar del
pequefio numero de pacientes.

La utilidad del régimen VAD original ha sido validada en otros estudios con mayor
nimero de pacientes. Como esquema de salvamento, se ha obtenido tasas de remision
completa entre 41 y 65% y supervivencia media (para respondedores) de 22 meses. En
pacientes nuevos, recién diagnosticados, la tasa de respuesta supera el 50%, con una
supervivencia media comparable a la de los regimenes estandar.

Las principales ventajas del VAD son la rapida induccion de la remision, lo cual es
importante en pacientes con hipercalcemia y falla renal aguda y la facilidad para aplicar
dosis completas en pacientes con falla renal, dado que estas drogas no son excretadas
por los rifiones.

El tiempo de reduccion de la masa tumoral con VAD esta alrededor de 21 dias, compa-
rado con 6 a 8 semanas con la terapia estandar con Melfalan y Prednisona. Los sintomas
y signos de la enfermedad se resuelven mas rapidamente que con la terapia estandar. La
citorreduccion mas rapida del tumor con altas dosis de esteroides puede resultar de la
regulacidn negativa de varias citocinas, especialmente la interleucina 6, involucradas en
la patogénesis del mieloma.

La infusion de 4 dias de doxorrubicina esta practicamente exenta de producir
cardiomiopatia, probablemente por los bajos niveles de droga que son usados. La mielo-
supresion es poco frecuente con el VAD y los efectos de la dexametasona son los respon-
sables de la toxicidad observada.

Contraindicaciones para la administracion del protocolo:

¢ Indice de Karnofsky menor del 30%.
« Numero de neutréfilos absolutos menor de 1500/mmé.
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e Numero plaquetario menor de 50.000/mm3.

* Nivel de bilirrubina total superior a 5 0 entre 3,1 y 5, si hay aumento concomitante de la
SGOT mayor de 180.

« Diabetes mellitus descompensada (estado hiperosmolar o cetoacidosis diabética).

« Presencia demostrada de efecto secundario severo atribuible a esteroides (por ejem-
plo: miopatia, psicosis, inestabilidad emocional).

Esquema de administracion protocolo VAD para mieloma multiple (cada 28 dias)

e Vincristina 0,4 mg, en 1000cc de DAD al 5%, o en SSN en infusion continua por 24
horas, por 4 dias.

« Doxorrubicina 9 mg/m? en 1000cc de DAD al 5% o SSN para infusion continua de 24
horas por 4 dias.

» Dexametasona 40 mg IV (diluidos en 100cc de SSN en infusién de 30 minutos) cada
dia, los dias 1 al 4, 9-12 y 17-20.

e Metoclopramida 10 mg IV lento, cada 8 horas.
e Alopurinol 300 mg VO dia por 7 dias. (Ajustar para insuficiencia renal).
« Gastroproteccion.

Se administrara el siguiente ciclo a los 28 dias si hay recuperacion hematologica, con
numero absoluto de neutréfilos mayor a 1500, plaguetas mayores a 100.000/mm3.

Recomendaciones:

* El esquema VAD permite su administracion a pesar de compromiso renal por mieloma.
Ninguna de las drogas utilizadas requiere ajuste para la funcién renal. Se recomienda
sin embargo, la correccion simultanea de las causas reversibles compromiso renal
en el paciente con mieloma (deshidratacién, hipercalcemia, etc.)

« En algunos casos en que se presenta neutropenia que impide la aplicacién puntual
del ciclo siguiente, se permite la utilizaciéon de factores estimulantes de colonias
granulociticas.

Paciente sintomatico con edad entre 60 y 70 afios: Se escogera cualquiera de los dos
esquemas anteriores segun el estado general, posibilidad de tolerancia al tratamiento y
necesidad de respuesta rapida .

Tratamiento de los sintomas: (paliativo)

Soporte transfusional:  Transfundir en caso de hemoglobina menor de 8,0 gm. en pacien-
te con sintomas o signos atribuibles a la misma o paciente asintomatico, pero con enfer-
medad cardiovascular de base.

Uso de eritropoyetina: Cuando la anemia persiste a un nivel sintomatico se indica, la
administracion de eritropoyetina recombinante a dosis de 4000 IpU/SC, tres veces por
semana. Son pre-requisitos un nivel de eritropoyetina sérica bajo para el nivel del
hematocrito (p. €j. menos de 100mU/ml) y asegurar adecuada suplencia de hierro.

Uso de pamidronato: Para pacientes con enfermedad Osea estado Ill o con factores de
riesgo para fractura patoldgica. Se recomienda la administracién de 90 mg IV una vez por
semana, en infusion de 30 min.
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Radioterapia: En sitios de fractura patoldgica o en sitios con inminencia de fractura (com-
promiso evidente de la cortical en cuello femoral o vértebras) o como método de control de
dolor refractario a analgésicos o quimioterapia.

Transplante de médula 6sea en mieloma multiple

Mc Elwain y cols. fueron los primeros en demostrar que era posible obtener remisio-
nes parciales y completas utilizando altas dosis de Melfalan en pacientes con mieloma
resistente a dosis convencionales de este medicamento. La observacion de que era
posible vencer la resistencia tumoral a Melfalan mediante la intensificacion de la dosis de
este medicamento, demostré la validez de los conceptos de dosis/respuesta en esta
enfermedad.

La utilizacion del Melfaldn en altas dosis estaba asociada con una mortalidad de
aproximadamente el 20%, debido principalmente a infecciones o sangrado durante el
periodo de aplasia severa. Barlogie y cols. mostraron que la mielotoxicidad del Melfalan
podia ser disminuida mediante la infusion de médula dsea autéloga y que esto permitiria
combinar el Melfalan con dosis altas de radioterapia corporal total. Con el advenimiento
de los transplantes de células progenitoras de la sangre periférica la morbilidad y el costo
del procedimiento se ha hecho menor y la quimioterapia intensa con soporte de células
hematopoyéticas progenitoras periféricas es una realidad terapéutica.

Los resultados de quimioterapia intensa con transplante de células hematopoyéticas
progenitoras provenientes de sangre o médula 6sea en pacientes con mieloma refracta-
rio 0 en recaida fueron suficientemente alentadores que muchos investigadores comen-
zaron a proponer el uso de esta modalidad terapéutica como tratamiento de consolida-
cion de una primera respuesta. Los resultados preliminares fueron confirmados por el
Intergrupo Francés de Mieloma con un estudio de 200 pacientes con mieloma rando-
mizados a recibir tratamiento de consolidacién con radio-quimioterapia intensa con so-
porte de células progenitoras autélogas o continuar con quimioterapia convencional. Con
un seguimiento promedio de 58 meses, la supervivencia libre de enfermedad a los 6 afios
era del 24% para el grupo transplantado versus 15% para el grupo control (estadisticamente
significativo). La probabilidad de supervivencia a 6 afios fue también superior para el
grupo transplantado (43%) versus 21% y la supervivencia promedio aumenté de 42 me-
ses en el grupo control a 57 meses en el grupo transplantado.

El transplante alogénico en mieloma multiple, no se considera una terapia de eleccion
debido a la alta mortalidad relacionada al procedimiento.

Evolucién y seguimiento

Control cada 3 a 4 semanas, para pacientes en tratamiento de quimioterapia o en pa-
liacion que asi lo requieran.

Control cada 3 meses para pacientes que se encuentren en observacion o en periodo
de meseta. Este seguimiento debe incluir historia clinica, examen fisico completo, control
de laboratorios, dosificacién de la inmunoglobulina comprometida y mielograma y biop-
sia de la médula dsea.
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CANCER BRONCOGENICO

El cancer broncogénico es la primera causa de muerte por cancer en Estados Unidos
y Europa. En Colombia es la tercera causa de muerte por cancer en los hombres después
de estémago y de préstata y la cuarta en las mujeres después de estdbmago, cuello uterino
y seno. En el mundo el cancer pulmonar exhibe un franco ascenso en su incidencia en el
sexo femenino. Igualmente, en la mujer colombiana el cancer pulmonar seguramente
encuentra en incremento, y tal vez sobrepase pronto aun al cadncer mamario, muy segura-
mente como resultado del habito de fumar.

Las tasas de incidencia se incrementan con la edad, a partir de los 40 afios.

Las regiones de mas alta mortalidad por cancer pulmonar son Antioquia, con énfasis
en Medellin, Caldas, con énfasis en Manizales, Risaralda, principalmente Pereira (en
hombres), y Quindio (en mujeres).

El cigarrillo es un factor etiolégico importante en el cancer de pulmén y la tasa de
mortalidad aumenta en relacién directa con la intensidad del tabaquismo. También son
factores etiolégicos la contaminacion ambiental y algunos agentes quimicos y fisicos,
tales como asbesto, radon, arsénico, radiacién ionizante, niquel, berilio, compuestos de
cromo, alquitranes y otros agentes de reconocido potencial carcinogénico.

El pronéstico del cancer pulmonar es ominoso. Globalmente, apenas alrededor de
10-15% de los pacientes sobreviven 5 afios, tasa que se mantiene sin mayor modificacion
desde hace medio siglo. Sin embargo, los canceres en estados tempranos son de rela-
tivo buen pronéstico y se les puede ofrecer tratamiento quirdrgico, con una expectativa de
supervivencia a largo plazo del orden de 60%.

El carcinoma del pulmén es un tumor de gran agresividad que presenta extension
linfatica en el momento del diagnéstico en mas o menos la mitad de los casos, la cual es
muy comin en los carcinomas anaplasicos de células pequefias, donde ocurre con una
frecuencia del 80%; se presenta con frecuencia decreciente en los tumores de células
gigantes, adenocarcinomas y carcinomas escamocelulares.

HISTOPATOLOGIA

Universalmente se ha utilizado la clasificacion establecida por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS 1967, 1982).

Los carcinomas del pulmén se dividen en dos grandes grupos clinicos que reflejan
las diferencias en la biologia y el manejo: cancer de célula pequefia y los de célula no
pequefia. Cerca del 80% son del tipo de célula no pequefia. Los dos tipos difieren en
histologia y pronéstico clinico, pero en realidad estas categorias pueden coexistir, lo que
sugiere un origen comin para todos los tipos de cancer pulmonar.
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ADENOCARCINOMA
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CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES MALIGNOS
EPITELIALES DEL PULMON

CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD WHO (1981)

CLASIFICACION PROPUESTA
En el Instituto Nacional de Cancerologia
(tomada de Rosai, Saldana)

Carcinoma de células escamosas
(carcinoma epidermoide)
Variante: fusocelular

Carcinoma de células escamosas
(carcinoma epidermoide).

Bien, moderado y mal diferenciado
(Grados I, Il y lll respectivamente)
Carcinoma basaloide

Carcinoma escamoso fusocelular

Carcinoma de célula pequefia
Carcinoma de células en avena
Carcinoma tipo célula intermedia
Carcinoma combinado con células en
Avena

Carcinoma de células neuro-endocrinas.
Carcinoma de células en avena,
indiferenciado (Grado 1V)

Carcinoma de célula grande
neuroendocrina (Grado 1)
Carcinoma tipo célula intermedia
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(carcinoide atipico- Grado II)
Carcinoide tipico (Grado 1)

Carcinoma combinado con células en
avena (menos de 5% de carcinoma es-
camoso o adenocarcinoma)

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma papilar
Carcinoma bronquiolo-alveolar
Carcinoma solido con presencia de
Moco

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma papilar
Carcinoma sdlido con presencia de
moco

Carcinoma bronquiolo-alveolar

Carcinoma de célula grande
Variantes: Célula gigante
Célula clara

Carcinoma de célula grande (Grado 1V)
(sin diferenciacion escamosa, glandular
0 neuroendocrina)
Variantes: Célula gigante
Célula clara
Pleomorfico fusocelular
Linfo-epitelial

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de glandulas bronquiales
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma de glandulas bronquiales
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma mucoepidermoide

Tumor carcinoide

Otros

Otros

Por uniformidad, conformidad y consistencia en los informes, se recomienda la clasi-
ficacién histoldgica para carcinoma del pulmoén, publicada por la OMS (WHO 1981). Sin
embargo se sabe que se usan otras clasificaciones y la que proponemos se utiliza en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

En esta clasificacion se define el tipo histolégico por el componente celular y el grado
por el factor de diferenciacién:

Grado X, tumor sin asignacion de grado.

Grado |, bien diferenciado. Grado |l, moderadamente diferenciado.

Grado Ill, mal o pobremente diferenciado. Grado 1V, indiferenciado.

Por definicion, los carcinomas de células en avena y los de célula grande son Grado IV.

1. Carcinoma de células no pequefias

Son morfolégicamente diversos y se subdividen en carcinomas de células escamosas,
adenocarcinomas y de células grandes (incluye algunos tumores neuroendocrinos de
célula grande).

El carcinoma escamocelular es el mas frecuente de los canceres pulmonares, aun-
gue su incidencia esta disminuyendo en relaciéon con los demas tipos histoldgicos, espe-
cialmente en las dos Ultimas décadas del siglo XX. Es de localizacion central y es el que
aparece mayormente relacionado con el tabaquismo.
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Tipicamente es de crecimiento lento y produce sintomas relacionados con efecto de
masa, tiene tendencia a la necrosis y a la cavitacion y es el que mas facilmente se detecta
en la citologia de esputo. Microscopicamente, el diagndstico esta basado en la identifica-
cion de queratina en células aisladas o en perlas y puentes intercelulares. La ausencia de
este cuadro, clasifica el tumor como carcinoma de célula grande indiferenciado.

Estos carcinomas se clasifican segun su diferenciacién en: bien, moderadamente y
mal diferenciados. Ocasionalmente, puede encontrarse una pequefia poblaciéon de célu-
las con mucina o de células pequefias.

El adenocarcinoma es el tipo mas comun de cancer pulmonar en Japén y Hong Kong
y, recientemente, el de mayor prevalencia en Norte América y Europa. Se puede originar
como lesién central o periférica. El subtipo de adenocarcinoma periférico mas coman,
frecuentemente exhibe un patrén bronquiolo-alveolar: mucinoso o0 no mucinoso. Se ha
reconocido la relacion entre la fibrosis intersticial difusa, las cicatrices pulmonares y el
adenocarcinoma.

Microscopicamente presenta una amplio rango de diferenciacién, pero se identifican
dos tipos morfolégicos principales: formacion de tabulos o papilas y produccion de mucina.
Se subdividen en acinares, papilares y sdlidos con produccion de moco. El esputo es
frecuentemente negativo para malignidad en los ndédulos tumorales Unicos y periféricos,
pero positivo en los nédulos multiples o en las formas neumoénicas del tumor. Es mani-
fiesta la tendencia a producir metastasis al cerebro, higado y huesos.

Los carcinomas indiferenciados de célula grande son pleomdrficos, sin evidencia de
diferenciacion escamosa, glandular o neuroendocrina. Los estudios de microscopia elec-
tronica han demostrado una frecuencia mayor de diferenciacion glandular.

En los tumores adeno-escamosos la cantidad de células tumorales de ambos tipos
es similar. De lo contrario, se consideran como tumores mixtos con diferenciacién espe-
cifica (escamosa o glandular, definiendo los porcentajes).

2. Carcinoma de células pequefias

Es considerado como un tipo de neoplasia neuroendocrina. En el pulmén y el arbol
bronquial, el espectro de estos tumores puede incluir neoplasias bien diferenciadas y
asintomaticas, hasta las muy indiferenciadas y agresivas.

Frecuentemente expresa algunas hormonas que pueden actuar local o sistémicamente
con manifestaciones clinicas paraneoplasicas. Los de célula pequefia tipo avena corres-
ponden a las agresivas y representan el 20% de los tumores pulmonares y usualmente son
centrales. Histol6égicamente son muy celulares, con poco citoplasma, escaso estroma y
actividad mitética variable, la cual es muy importante para definir el pronéstico. De acuerdo
con estas caracteristicas, se clasifican en bien diferenciados (incluye el carcinoide tipico),
moderadamente diferenciados (incluye el carcinoide atipico) y pobremente diferenciados.

CUADRO CLINICO

La presencia de sintomas en el momento del diagndstico varia desde el 40% hasta el
98%. Los sintomas pueden ser causados por extension local, metastasis o manifestacio-
nes paraneoplasicas.
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Sintomas Frecuencia (%)
Tos 45 - 75
Pérdida de peso 8- 68
Disnea 37 -58
Hemoptisis 27 - 57
Dolor toracico 27 - 49
Disfonia 2-18

Cuadros clinicos asociados

Derrame pleural : puede ser debido a la invasién pleural del carcinoma o a otras causas,
como obstruccion linfatica, atelectasia, neumonitis obstructiva y aun a condiciones no
relacionadas con el tumor (falla cardiaca y otras).

Tumor de Pancoast : Es el tumor del estrecho toracico superior. Frecuentemente compro-
mete el plexo braquial, los nervios toracicos, la cadena simpatica, las costillas y las vérte-
bras superiores.

El sindrome de Pancoast es una triada de sintomas que incluye dolor del hombro o brazo
ipsilateral, sindrome de Horner y atrofia de los musculos intrinsecos de la mano.

Sindrome de vena cava superior : La obstruccion del flujo sanguineo en la vena cava
superior puede causar un sindrome dramatico. Estd frecuentemente secundario a la
compresion extrinseca de la vena cava superior, con o sin trombosis intraluminal secun-
daria.

La causa mas comun en los adultos es el carcinoma broncogénico. Los sintomas mas
frecuentes son plétora de la cabeza y el cuello, y disnea. La tos, el dolor y la disfagia son
menos frecuentes. Otros signos son la dilatacion de las venas del cuello, edema facial y
de los miembros superiores, apariencia pletérica, papiledema, cianosis facial y, ocasio-
nalmente, derrame pleural.

Enfermedad metastasica: Las manifestaciones clinicas del cancer pulmonar pueden ser
el resultado de extension local-regional, diseminacién hematdgena, linfatica o intraalveolar.
Las de diseminacion hematégena se presentan mas frecuentemente en el higado, siste-
ma nervioso central, huesos y glandulas suprarrenales.

INVESTIGACION DIAGNOSTICA

La investigacion diagnostica tiene como propésito definir el tipo histolégico, estadificar
la enfermedad y determinar el riesgo operatorio, principalmente con base en el estado de
la funcién pulmonar.

La radiografia de térax es el estudio imagenoldgico inicial que se realiza a un paciente
con sospecha de enfermedad pulmonar o alto riesgo de desarrollar cancer pulmonar. Es
econémica, ampliamente disponible y reproducible; debe realizarse en las proyecciones
postero anterior y lateral, utilizando técnica de alto kilovoltaje y bajo miliamperaje.

La citologia de esputo se utiliza para la evaluacion inicial del paciente que presenta
una masa en la radiografia del térax, pero su utilidad disminuye notablemente en los
casos de tumores periféricos. Un examen negativo no descarta un cancer pulmonar.
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La tomografia axial computadorizada (TAC) de toérax, utilizando medio de contraste
yodado para realzar las estructuras vasculares y facilitar la visualizacion de los ganglios,
es un examen indispensable en la evaluacién del tumor primario en cuanto a tamafio,
forma, bordes, extension local asi como su diseminacién linfatica y a distancia. El estudio
se realiza desde los apices pulmonares hasta el abdomen superior, para evaluar higado
y glandulas suprarrenales. La técnica espiral con medio de contraste intravenoso, ofrece
mayor sensibilidad para deteccion de nédulos pulmonares y metastasis hepaticas.

En pacientes asintomaticos con el diagnostico de adenocarcinoma y carcinoma de
células pequefias y aquellos con signos o sintomas neurolégicos y/o esqueléticos, inde-
pendientemente de la histologia, se recomienda TAC cerebral simple y con contraste, y
gamagrafia ésea.

La resonancia magnética del térax suministra excelente detalle anatomico en areas
de dificil evaluaciéon por TAC o radiografia convencional, particularmente los apices
pulmonares, la ventana aortopulmonar, las regiones supradiafragmaticas, vasos hiliares
y mediastinales.

La broncoscopia rigida o de fibra 6ptica, con lavados bronquiales, broncoalveolares,
cepillados, biopsias bronquiales, transbronquiales y aspiracién transbronquial con agu-
ja, es un procedimiento importante de diagnostico. Su rendimiento depende del tamafio
del tumor y su localizacién, incrementandose cuando se combinan mudltiples técnicas de
recoleccion de las muestras.

Las biopsias guiadas por TAC son Utiles para el diagnéstico de masas pulmonares
sospechosas de cancer, accesibles por via percutanea, con las ventajas de ser un proce-
dimiento ambulatorio, de baja incidencia de complicaciones y aplicable a lesiones posi-
blemente metastasicas. Es recomendable que el patélogo verifique inmediatamente la
calidad de la muestra obtenida.

Frecuentemente con los anteriores métodos diagnésticos descritos, no se completa
el proceso diagndstico y de estadificacion, lo cual hace necesario la realizacion de proce-
dimientos invasores como la mediastinoscopia, mediastinotomia, videotoracoscopia y
aun toracotomia. La mediastiniscopia, también denominada exploracién mediastinal
transcervical, tiene indicaciones absolutas y relativas como se describen en el cuadro 1.

Cuadro 1

Indicaciones Ganglios mediastinales aumentados (mayor de 1,5 cm) en la TAC.
Absolutas :

Tumores T2 o T3 resecables. Lesion localizada en el tercio interno del
campo pulmonar.
Adenocarcinoma o carcinoma indiferenciado de célula grande. Citologia
de célula pequefia con lesién en estado |, aparentemente resecable.
Indicaciones Sospecha de lesiones primarias multiples o tumores pulmonares sin-
Relativas : cronicos. Paralisis de cuerda vocal con lesidn primaria en el I6bulo su-
perior. Intencién de utilizar quimioterapia neoadyuvante. La mediastino-
tomia anterior, o procedimiento de Chamberlain, con reseccién de carti-
lago por via extrapleural, se realiza para evaluar los ganglios de la venta-
na aorto-pulmonar (estacion 5) y de la region paraadrtica (estacion 6).




CANCER BRONCOGENICO 277

La videotoracoscopia, a través de pequefias incisiones en los espacios intercostales
ofrece una vista panoramica del hemitérax ipsilateral del tumor en evaluacién, permitien-
do estadificaciéon del hilio y los ganglios paratraqueales. En el lado izquierdo ofrece la
ventaja de exponer los ganglios del mediastino posterior cerca al bronquio fuente izquier-
do, asi como los ganglios del ligamento pulmonar inferior. Igualmente, identifica nédulos
pleurales y aun derrames que no son identificados mediante imagenes. En tumores de
menos de 3 cm se puede realizar la biopsia excisional.

Todo paciente candidato a reseccién pulmonar debe ser sometido a una evaluacion
clinica meticulosa, con énfasis en las pruebas de funcion cardiaca y respiratoria.

Los siguientes son parametros indicativos de alto riesgo anestésico: PaO, <50 mm
Hg, PaCO, >45 mm Hg, consumo de oxigeno en ejercicio (MVO,) <10 ml/kg/min, capaci-
dad de difusién de CO <60 %, VVM <50 % o VR / CPT >50%.

El VEF, debe ser de un litro luego de la reseccion, lo cual puede ser determinado
preoperatoriamente mediante una prueba de ventilaciéon o perfusion pulmonar isotopica
que predice el porcentaje de tejido pulmonar que quedara luego de la reseccion, al multi-
plicar tal porcentaje por el VEF. Valores predichos postoperatorios cercanos a 800 ml,
usualmente requieren de otros estudios para estimar el riesgo real, como consumo de
oxigeno en ejercicio.

Debe tenerse en cuenta la valoracion cardiolégica completa, por cuanto muchos de
los factores etiolégicos del cancer pulmonar también causan enfermedades
cardiovasculares importantes que comprometen la tolerancia al tratamiento quirdrgico.
Segun los factores de riesgo puede ser necesario practicar prueba de esfuerzo conven-
cional, estudio isotépico de perfusion miocardica, coronariografia y aun procedimientos
de revascularizacion.

La hipertensién pulmonar de moderada a severa, el infarto miocardico reciente o una
severa enfermedad coronaria son contraindicaciones para la resecciéon pulmonar.

ESTADIFICACION

La estadificacion TNM de la Unién Internacional Contra el Cancer es utilizada univer-
salmente (UICC 1998), para los tumores de célula no pequefia.

Los ganglios linfaticos regionales son intratoracicos, escalénicos y supraclaviculares.

Los ganglios intratoracicos son clasificados en dos grandes grupos:

A) Mediastinales, con diez estaciones:

1. Mediastinal alta (superior).

2. Paratraqueal (paratraqueal superior).

3. Pretraqueal.

a) mediastinal anterior.

b) retrotraqueal (mediastinal posterior).

Traqueobronquial paratraqueal inferior e incluye los ganglios azigos.
Subadrtica (ventana adrtica).

Para-aértica (aorta ascendente o frénica).

Subcarinal.

Paraesofagica (inferior a la carina).

© N OA
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Ligamento pulmonar interior.
Tragueobronquiales.

B) Peribronquiales, con cuatro estaciones:

1
2.
3.
4

Interlobar

Lobar
Segmentaria
Subsegmentaria

Clasificacion TNM

T tumor primario

X

TO
Tis
T1

T2

T3

T4

El tumor primario no puede ser evaluado, o el tumor diagnosticado por citologia
de esputo o bronquial no es visible en imagenes ni en broncoscopia.

No hay evidencia de tumor primario.
Carcinoma in situ.

Tumor <3 cm. de diametro mayor, rodeado de tejido pulmonar o de pleura visceral,
sin evidencia broncoscopica de invasion proximal al bronquio lobar (o sea, no
ubicado en el bronquio principal).

Tumor con alguna de las siguientes caracteristicas:

- >3 cm. de diametro mayor.

- Invasion del bronquio principal a mas de 2 cm. distales a la carina.

- Invasion de la pleura visceral.

- Atelectasia o neumonitis obstructiva de la regién hiliar pero no de la totalidad
del pulmon.

Tumor de cualquier tamafio, que invada directamente cualquiera de las siguien-

tes estructuras: pared toracica (incluso los tumores del surco superior), diafragma,

pleura mediastinal o pericardio parietal; o el bronquio principal a menos de 2 cm.

distales a la carina, pero sin invadirla; o asociado a atelectasia o neumonitis de

la totalidad del pulmén.

Tumor de cualquier tamafio que invada cualquiera de las siguientes estructuras:
mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, esofago, vértebras o carina; o con
derrame pleural o pericardico malignos o nédulos tumorales separados en el
mismo l6bulo pulmonar del tumor primario.
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T2

Atelectasia o
neumonia
obstructiva

T2

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer — Verlag Ibérica.

T3

Atelectasia o
neumonia obstructiva
de todo el pulmén

T3

Derrame cleural ‘e T i S

con citologia
negativa

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer — Verlag Ibérica.
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Grandes vasos
Corazén

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer — Verlag Ibérica.

N - Ganglios regionales

NX
NO
N1

N2
N3

Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
No hay metastasis ganglionares regionales

Metéstasis en ganglios peribronquiales ipsilaterales y/o hiliares ipsilaterales y/o
ganglios intrapulmonares incluso compromiso por invasion directa.

Metastasis a ganglios mediastinales ipsilaterales y/o subcarinales.

Metastasis a ganglios mediastinales, hiliares contralaterales, escalénicos
ipsilaterales o contralaterales o supra-claviculares.

M- Metastasis distantes

MX No es posible determinar la presencia de metastasis distantes

MO No hay metastasis distantes

M1 Hay metéastasis distantes, incluyendo nédulos tumorales en un l6bulo diferente

(ipsilateral o contralateral).



CANCER BRONCOGENICO 281

N1 | N1
Peribronquiales :5— I'{

Hiliares

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer — Verlag Ibérica.

Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer — Verlag Ibérica.
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Fuente: Atlas TNM 1998, UICC Springer — Verlag Ibérica.

ESTADOS CLINICOS SEGUN LA CLASIFICACION TNM

Estado 0 Tis NO MO
Estado IA T1 NO MO
Estado 1B T2 NO MO
Estado 1A T1 N1 MO
Estado 1I1B T2 N1 MO

T3 NO MO
Estado IIIA T3 N1 MO

T(1-3) N2 MO
Estado IIIB T4 cualquier N MO

cualquier T N3 MO
Estado IV cualquier T cualquier N M1

CANCER BRONCOGENICO DE CELULA PEQUENA

El grupo de estudio del cancer pulmonar de la Administracion de Veteranos de los
Estados Unidos (Mountain 1997), desarrollé6 un sistema simple de dos estados. Este
clasifica los pacientes con enfermedad limitada,
hemitérax y sus ganglios regionales, incluyendo los mediastinales ipsilaterales,
supraclaviculares ipsilaterales y ganglios contralaterales. En esencia esta enfermedad
puede definirse simplemente como un tumor localizado que puede facilmente ser com-
prendido dentro de un campo aceptable de radioterapia, y son aceptados aun con presen-

cuando el tumor esta confinado a un
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cia de derrame pleural ipsilateral, compromiso del nervio laringeo recurrente izquierdo o
sindrome de vena cava superior.

Se clasifica como enfermedad extendida la presencia de derrame pericardico y el
compromiso parenquimatoso pulmonar bilateral, asi como la evidencia de enfermedad
fuera del torax.

TRATAMIENTO
Tratamiento quirtirgico

El Gnico tratamiento capaz de curar el carcinoma broncogénico de células no peque-
flas es la reseccién quirargica completa. Desafortunadamente, s6lo una pequefia propor-
cion, menos del 10% de los casos, es operable y resecable, puesto que generalmente el
diagnostico se establece cuando el tumor ya se encuentra en estado avanzado.

El tratamiento se planea segun la estadificaciéon, tomando decisiones por consenso
de neumologia, oncologia clinica, cirugia de térax, radioterapia y el especialista en cuida-
dos paliativos. Se deben tener en cuenta los criterios de operabilidad y la calificacion de
las contraindicaciones absolutas o relativas, las cuales dependen de las condiciones
generales del paciente, de la experiencia del cirujano y de la capacidad técnica del centro
hospitalario. Algunas contraindicaciones relativas en un hospital altamente sofisticado,
se convierten en absolutas en un hospital de menor capacidad técnica.

El muy sombrio pronéstico del carcinoma anaplasico de células en avena hizo que
muchos consideraran in(til la reseccion quirdrgica, a menos que fuera un tumor incipien-
te y muy localizado. Igualmente, ciertos tumores con manifestaciones muy graves que en
primera instancia los calificarian como inoperables, pueden ser candidatos a reseccién
después de radioterapia y/o quimioterapia de induccion. Tal es el caso de los tumores de
Pancoast del surco superior.

Se ha logrado mejorar la supervivencia mediante irradiacion seguida tres semanas
mas tarde de reseccién en bloque de las costillas superiores, partes de las vértebras, las
raices nerviosas intercostales, la porcion inferior del plejo braquial y la cadena simpatica
dorsal, en conjunto con el lI6bulo superior y una diseccion ganglionar radical hiliar y
mediastinal, procedimiento que deja secuelas neurolégicas.

El procedimiento quirdrgico consiste en la reseccion de la porcién afectada del pul-
moén mediante lobectomia o bilobectomia, junto con margenes adecuados de pulmoén y
de bronquio normales, en continuidad con los ganglios linfaticos, reservando la
neumonectomia para las lesiones mas extensas. La segmentectomia y las resecciones
en cufia no son procedimientos aconsejados, por la alta tasa de recaida local (25-30%) y
s6lo pueden ser recomendadas en pacientes con tumores periféricos y reserva funcional
pulmonar limitada.

En general, los factores determinantes del pronéstico son la extension de la lesion y la
estadificacion TNM. También el tipo histologico juega papel importante en cuanto a super-
vivencia, y en general los carcinomas epidermoides exhiben supervivencias globales del
orden de 35% a 5 afios, contra <10% para los adenocarcinomas, y todavia menos para los
carcinomas indiferenciados de células gigantes. En los carcinomas de células pequefias
el prondstico es muy malo, aun en estados tempranos.
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En el caso de los tumores de Pancoast sin invasion ganglionar del mediastino, con la
reseccion en bloque del tumor y de areas localizadas de invasion en la pared toracica se
logran supervivencias a 5 afios hasta del 30%, y una satisfactoria paliacion del dolor.

La lobectomia con reseccién bronquial (broncoplastia) en manguito constituye una
alternativa real a la neumonectomia en el caso de tumores centrales. La broncoplastia es
una modalidad terapéutica establecida para pacientes debidamente seleccionados.

PLAN DE TRATAMIENTO SEGUN ESTADIFICACION
ESTADOIA-IB-1IA-1IB

Estado IA

El tratamiento de eleccién es la reseccién quirirgica con linfadenectomia mediastinal
y periesofagica, del ligamento pulmonar inferior y de la ventana aortopulmonar en el lado
izquierdo. En los pacientes con restriccion pulmonar severa que no puedan tolerar una
lobectomia, se practica reseccion segmentaria 0 una reseccién en cufia, amplia.

En los pacientes con tumores completamente estirpados no esta indicada la radiote-
rapia postoperatoria y tampoco ofrece beneficio la quimioterapia adyuvante. En los esta-
dos | y Il que no sean candidatos a cirugia, la radioterapia puede ser considerada como el
tratamiento opcional mas adecuado.

Estado llIA

En los pacientes con tumores clasificados como T3, con mediastinoscopia negativa,
se recomienda la reseccion quirargica completa de primera intencién. La cirugia también
es el tratamiento definitivo si el estudio patoldgico del espécimen resecado demuestra
compromiso tumoral de los ganglios N1. Si por el contrario, se encuentra compromiso de
los ganglios N2, se indican radioterapia postoperatoria y quimioterapia adyuvante o
postoperatoria a fin de disminuir la posibilidad de recurrencia local y sistémica.

En este grupo se incluyen también los pacientes con N2, cuyo tratamiento se presta a
controversia porque no se consideran quirirgicos en primera instancia. En la actualidad
se ha identificado un grupo de estos enfermos que pueden ser considerados para resec-
cion, luego de haber recibido quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante o de induccion)
y habiendo obtenido una respuesta parcial (>50%), se continda con la reseccion quirrgi-
ca y la diseccion mediastinal, seguida de quimioterapia y radioterapia adyuvantes. Cuan-
do las malas condiciones del paciente impidan realizar la operacion, estan indicadas la
radioterapia y la quimioterapia como tratamiento paliativo.

Un tipo particular de cancer pulmonar es el tumor del surco pulmonar superior o]
tumor de Pancoast, para el cual esta indicado un tratamiento combinado: radioterapia
preoperatoria con reseccion en bloque, método que ha logrado supervivencias a 5 afios
de cerca del 30%, con buen control de los sintomas, siempre y cuando no exista compro-
miso de los ganglios del mediastino, caso en el cual la supervivencia global no es mayor
de 1 afio.

Tumores proximos a la carina.  Algunos de estos tumores y otros que comprometen el
orificio lobar llevan a que la lobectomia estandar deje margenes positivas del tumor y
tienen como alternativa a la neumonectomia, la realizacion de broncoplastia o reseccion
en manguito, preservando tejido pulmonar funcionante sin comprometer la resecabilidad.

Estado llIB

En casos especiales de T4 y con un buen estado funcional cardio-pulmonar, algunos
cirujanos realizan la neumonectomia intrapericardica con reseccion de pericardio y aun
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de segmentos de la auricula izquierda comprometida o traqueobroncoplastia en caso de
compromiso de la carina o de porciones de la vena cava superior, con buenos resultados.

Para los pacientes no candidatos a cirugia, se utiliza la quimioterapia y la radioterapia
en combinacion. Antes de 1990 la radioterapia fue la modalidad terapéutica principal en
estos pacientes, pero posteriormente se ha demostrado la superioridad de la combina-
cion de quimioterapia y radioterapia con drogas mas activas y menos toxicas.

El derrame pleural maligno , por invasion tumoral de la pleura, se presenta hasta en
50% de los enfermos con carcinoma broncogénico. EI manejo incluye drenaje del liquido
y pleurodesis, una vez lograda la expansion pulmonar completa. La sustancia esclerosante
mas efectiva es el talco libre de asbesto y de fibra, en dosis de 2 gramos; en casos
especiales de derrrame recidivante se realiza decorticacion pleural.

Estado IV

Es el estado de enfermedad diseminada y el tratamiento es paliativo, pero no se limita
al manejo del dolor y de los sintomas que producen las metastasis a distancia; pueden
considerarse esquemas de quimioterapia con nuevos agentes que han mostrado bene-
ficio en cuanto a supervivencia, calidad de vida y costo-efectividad, cuando se comparan
con el tratamiento de apoyo éptimo.

Radioterapia

La radioterapia se aplica preoperatoriamente, asociada con quimioterapia, a pacien-
tes con carcinoma pulmonar de células no pequefias, inicialmente no resecable y local-
mente avanzado.

También se utiliza en forma postoperatoria cuando existen margenes quirdrgicos po-
sitivos, compromiso de ganglios hiliares o mediastinales o invasién a la pared, para
reducir la tasa de recurrencia local.

La dosis postoperatoria es de 50 a 60 Gy en dosis de 1,8 a 2 Gy por dia. Cuando hay
margenes positivos, la dosis requerida es de 66 a 70 Gy. La radioterapia radical esta
indicada como alternativa Unica de tratamiento cuando existe contraindicacion para ciru-
gia y quimioterapia, en el mismo fraccionamiento de dosis, hasta completar 70 Gy.

La braquiterapia endobronquial se puede utilizar con intencién curativa en tumores
con carcinoma in situ endobronquial o paliativa en tumores con compromiso endoluminal
gue produzcan sintomas como disnea, tos, hemoptisis, atelectasia y neumonia obstructiva.
Puede utilzarse sola o como refuerzo de la radioterapia externa. También es util en el
tratamiento de las recidivas tumorales y de segundos tumores primarios pulmonares y
metastasicos con localizacion endobronquial.

La radioterapia es util en el tratamiento de metastasis 6seas y del SNC. La técnica de
la radioterapia debe contar siempre con la disponibilidad de equipos para simulaciéon de
tratamientos, dirigidos por un radioterapéuta oncélogo, con la ayuda de un fisico médico.

Quimioterapia

La quimioterapia para el Estado IlIB utiliza las mismas combinaciones que en el Esta-
do 1V, con lo cual se logra 40% de respuestas y una supervivencia media de 8 a 10 meses.
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Apenas 20% de los pacientes viven 2 afios y s6lo el 3% viven 5 afios. En protocolos de
estudio se puede utilizar el tratamiento combinado de radioterapia y quimioterapia.

e Estadol Cirugia

e Estadoll Cirugia
Radioterapia en casos de alto riesgo, por problemas médicos.

e EstadolllA  Quimioterapia neoadyuvante con Ifosfamida 1.6 mg/m?/ dia x 3 dias, mas
Vinorelbina 30 mg/m?, dia x 2 dias, por 3 ciclos, seguida de cirugia y/o
radioterapia.

 EstadolliB  Quimioterapia, radioterapia, cirugia segin respuesta.
Cisplatino 80 mg/m? dia 1
Vinorelbina 30 mg/m?, dia 1, por 3 ciclos

e EstadolV: Sin compromiso de SNC
Cisplatino 100 mg/m?/dia, dia 1
Etopdsido 80 mg/m?/dia, x 3 dias, por 6 ciclos
Con compromiso de SNC: Radioterapia
Tratamiento sintomético

Protocolos a evaluar

1. Carboplatino, AUC 7,5 dia 1
Paclitaxel 135 mg/m?

2. Gemcitabina 1000 mg/m?, dias 1,8 y 15
Cisplatino 75 mg/m?, dia 2

CANCER DE PULMON DE CELULA PEQUERA

Quimioterapia
Etopdsido 120 mg/m? x 3
Carboplatino 300 mg/m?, dia 1

En personas seniles o médicamente comprometidas por enfermedad extensa, con
compromiso importante de su escala funcional (IK<70%):

Etopésido oral 50 mg/m? x 21 dias, reiniciando después de una semana de descanso.

Radioterapia en enfermedad localizada, profilaxis del sistema nervioso central y para
metastasis 6seas y cerebrales.

SEGUIMIENTO

La reseccién quirdrgica es el tratamiento para el cancer pulmonar de célula no peque-
fla, enfermedad localizada. Sin embargo, después de una aparente reseccién completa,
los tumores recurren en una tasa estimada de 20% a 30% para el estado |, 50% para el
estado Il y 70% para el estado Ill a cinco afios. Las recurrencias pueden ser locales,
regionales o a distancia. Una vez el cancer recurre, el pronoéstico es pobre, con una tasa
de supervivencia de dos afios de 37%, 20% y 14% para los estados |, Il, lll respectivamen-
te. El cancer de célula pequefia es generalmente incurable.
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Los pacientes con recurrencia local o a distancia pueden ser tratados en algunas

ocasiones con reseccién quirlrgica o con modalidades paliativas, como radioterapia
externa o braquiterapia. Por tanto, luego de la reseccion quirtrgica para el cancer pulmonar,
debe continuarse una supervision del paciente para identificar y tratar las recurrencias o
una nueva enfermedad primaria tan rapido como sea posible. Se recomienda controles
clinicos y con radiografia de térax cada tres meses durante el primer afio post-operatorio,
cada 6 meses durante el segundo y anualmente a partir del tercer afio.
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CANCER DE LARINGE

Por muchos afios el cancer laringeo fue reconocido solamente en los estados clinicos
muy avanzados. El diagndstico temprano y el reconocimiento de las fases iniciales del
desarrollo del carcinoma de laringe sélo fue posible con el advenimiento de la laringoscopia
indirecta, la cual permitié el estudio y el diagnéstico tanto de las enfermedades infeccio-
sas como de los tumores de la laringe.

Poco se progresé hasta principios del siglo XX, cuando se introdujo la radioterapia. Sin
embargo, debido al dafio a la piel y a los tejidos blandos del cuello y a la poca penetracién
de la irradiacién con rayos X, la morbilidad fue muy elevada.

Durante la Segunda Guerra Mundial, con la introduccién de la anestesia endotraqueal,
el uso de los tubos de traqueostomia, antibiéticos y técnicas de transfusion de sangre, se
mejoraron notablemente los resultados del tratamiento.

En este mismo periodo, las técnicas y los equipos de radioterapia también mejoraron
sustancialmente, gracias a la utilizacion de energias mas altas y al desarrollo de los
equipos de cobalto, generadores de Van de Graaf, aceleradores, etc. El dafio a la piel se
redujo notablemente y la destruccién del tejido tumoral aumenté en forma selectiva. Las
nuevas técnicas de irradiacion, que aun se utilizan, fueron desarrolladas inicialmente por
el grupo del Hospital M.D. Anderson de Houston, Texas.

Simultdneamente, nuevas técnicas quirdrgicas, como la laringectomia parcial, fueron
desarrolladas en Sur América y en los Estados Unidos. Las técnicas basadas en trabajos
experimentales demostraron la existencia de los compartimentos anatémicos laringeos,
que determinan la distribucién linfatica del carcinoma. De esta manera, la laringectomia
supraglética permite la preservacion de la voz en pacientes con tumores supragléticos.

A partir de 1960 se inici6 la radioterapia preoperatoria en combinacion con cirugia, y se
desarroll6 la radioterapia postoperatoria para carcinomas avanzados de laringe y faringe.
Hoy dia se esta utilizando la quimioterapia en nuevos protocolos, especialmente en casos
avanzados y como terapia neoadyuvante.

Con adecuada seleccion del tratamiento se puede obtener una alta tasa de supervi-
vencia con preservacion de la voz, un factor de gran importancia en lo relativo a calidad de
la vida. A pesar de estos avances, todavia muchos pacientes llegan con tumores exten-
sos, que requieren laringectomia total. Se han desarrollado diferentes métodos de reha-
bilitacion en el postoperatorio, incluyendo voz erigmofénica, fistulas faringotraqueales,
valvulas y amplificadores de sonido.

INCIDENCIAY EPIDEMIOLOGIA

El cancer de laringe representa alrededor del 2,3% de todas las neoplasias en el
hombre y del 0,4 % en la mujer, excluyendo los tumores de la piel. La localizacién mas
frecuente es a nivel glotico, seguido por el supraglético y por el subglético.

En la mayoria de los paises su alta incidencia se correlaciona también con una eleva-
da incidencia de cancer de pulmoén. El cancer laringeo es basicamente una enfermedad
de personas ancianas, con una mayor incidencia entre la 62 y la 72 décadas de la vida.
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La relacién entre el cancer de laringe y el cigarrillo se conoce desde hace muchos
afios. Igualmente la combinacion de cigarrillo y alcohol, especialmente en la regién
supraglotica.

PATOLOGIA

Aproximadamente entre el 85% y el 90% de las neoplasias malignas de la laringe
corresponden a carcinomas escamocelulares, los cuales pueden ser bien diferenciados
o mal diferenciados.

Las diferentes lesiones que pueden afectar al epitelio del tracto aerodigestivo superior
pueden ser benignas, premalignas o claramente neoplasicas; por eso es importante
definirlas.

Leucoplasia. Significa placa blanca, termino clinico que representa una lesion blanca
sobre la membrana mucosa. Su diagnostico es clinico y no puede hacerse por estudio de
histopatologia; es considerada una lesién premaligna.

Eritroplasia . Describe una lesion de tipo parche de color rojo sobre la membrana mucosa.

Leucoeritroplasia . Es una lesiéon que presenta coloracion blanca y roja sobre la membra-
na mucosa.

Paquidermia. Término clinico para denotar grandes areas con compromiso de leucoplasia.

Hiperplasia. Se refiere al engrosamiento del epitelio y se considera benigna; es secunda-
ria a trauma y es reversible.

Metaplasia escamosa. Se presenta cuando hay cambio del epitelio respiratorio por epite-
lio escamoso estratificado, secundario a trauma o irritaciéon crénica. No se considera
lesién precursora de malignidad.

Hiperplasia seudoepiteliomatosa. Es un crecimiento exuberante e irregular del epitelio
escamoso con extension epitelial en el estroma. Estos cambios pueden simular un carci-
noma escamocelular bien diferenciado.

Queratosis. Es un cambio patoldgico resultante de proliferacién de queratina sobre el
epitelio. La biopsia escisional es tratamiento suficiente para esta lesion.

Eoplasia intraepitelial laringea.  También anteriormente denominada displasia, se carac-
teriza por cambios celulares hacia la malignidad; se pueden considerar varios grados de
la misma:

- LINI: Cambios minimos.

- LIN Il: Cambios moderados.

- LIN lll: Cambios severos, carcinoma in situ.
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Carcinoma escamocelular invasor.  Es la neoplasia maligna de la laringe mas comun;
invade a través de la membrana basal e infiltra la lamina propia y los tejidos profundos.
Existen otros tipos de neoplasias malignas de la laringe, como los carcinomas verrucosos
(2%-3%) y los adenocarcinomas (3%).

Procesamiento pieza quirdrgica . Inicialmente se practica la medida de la pieza quirtrgi-
ca y se verifica si la lesion ha traspasado el cartilago y la glandula tiroides. Se procede a
realizar la fijacion de la pieza y a la fijacion en formol. En el estudio histopatologico es
importante determinar las caracteristicas nucleares, conteo mitético, invasién vascular,
linfatica y compromiso perineural. Igualmente se debe definir si existe compromiso de los
margenes de seccion.

La diferenciacion en grados se hace de acuerdo con el grado de queratinizacién, con
la formacion de perlas de queratina y de puentes intercelulares.

FACTORES DE RIESGO

e Consumo de tabaco

e Consumo excesivo de alcohol

¢ Combinacién del consumo de tabaco y alcohol
« Exposicion a asbesto

¢ Exposicién crénica al polvo de madera

¢ Exposicién a quimicos industriales (manejo del cuero, madera, pinturas, niquel, mos-
taza).

¢ Queratosis laringe
¢ Papiloma laringeo (virus)

+ Deficiencias en la dieta

ESTADIFICACION

Los siguientes procedimientos se utilizan para la estadificacion:
TNM: T. Examen fisico, laringoscopia e imagenes
N: Examen fisico

M: Examen fisico e imagenes

Sitio Anatémico
Supraglotis

a) Epiglotis suprahiodea
b) Repliegue ariepiglotico

c) Cartilagos aritenoides
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d) Epiglotis infrahiodea

e) Banda ventricular (cuerda falsa)

Glotis
a) Cuerdas vocales
b) Comisura anterior

c) Comisura posterior

Subglotis

T-Tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Ca in situ

Supraglotis
T1 Tumor limitado a un solo sitio de la supraglotis, con cuerdas moviles

T2 Tumor que invade la mucosa de mas de un sitio de la supraglotis o la glotis o la
region por fuera de la supraglotis, sin fijacion de la laringe.

T3 Tumor limitado a la laringe, con fijacién de las cuerdas y/o invasién de la regién
postcricoidea, tejido pre-epiglético, pared medial del seno piriforme.

T4 Tumor que invade el cartilago tiroideo y/o se extiende a tejidos blandos del cuello,
tiroides y/o esoéfago.

Nota. Algunos carcinomas supragléticos que se extienden en sentido inferior y cruzan el
ventriculo laringeo, por la mucosa o por invasion al espacio paraglético, son denomina-
dos transgloticos y usualmente tienen un comportamiento muy agresivo.
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T1 Invasién de la epiglotis
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.
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T1 Invasion de una cuerda vocal falsa
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

T2 Invasion de la epiglotis suprahiodea y de la mucosa de la epiglotis infrahioidea
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.
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T2 Invasion de una cuerda vocal falsa y la epiglotis
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.
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T3

T3 Invasion de la supraglotis y una cuerda vocal falsa, con fijacién de ésta
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

T3 Invasién de los tejidos prepigléticos con fijacién de la cuerda vocal
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.
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pT4

T4 Invasion que sobrepasa la laringe: orofaringe (fosilla glosoepiglética y base de la
lengua) y tejidos blandos del cuello (anteriores a la laringe)
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

Glotis

T1 Tumor limitado a las cuerdas vocales con movilidad normal

tla Tumor limitado a una cuerda
tlb  Tumor que comprende ambas cuerdas

295

T2 El tumor se extiende a la supraglotis y/o subglotis, con o sin paresia de las cuerdas.

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda, homolateral

T4 El tumor invade a través del cartilago tiroides y/o se extiende a otros tejidos por fuera de

la laringe (por ejemplo, trdquea, tejidos blandos de cuello, tiroides y faringe).
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T1 pT1, Tla pTla, Tlb pT1b, tumor limitado a una cuerda vocal.
¢ Tumor limintado a las cuerda vocales con invasion de la comisura anterior
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.
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T2 pT2, Tumor que se extiende a la supraglotis con disminucién
de la movilidad de la cuerda vocal por invasion de m. vocal superficial
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

T3 pT3, Tumor con fijacién de la cuerda vocal
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.
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T4 pT4, Tumor que invade el cartilago tiroides
ylo se extiende a otros tejidos que sbrepasa la laringe
Fuente: Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

Subglotis

T1 Tumor limitado a la subglotis

T2 El tumor se extiende a las cuerdas vocales, con movilidad conservada o ligeramen-
te alterada

T3 Tumor limitado a la laringe, con fijacién de las cuerdas

T4 Tumor que invade a través del cartilago cricoides o tiroides y/o se extiende a tejidos

por fuera de la laringe (traquea, etc.)

N Ganglios linfaticos regionales

NXx
NO
N1

N2

N3

Los ganglios no pueden ser evaluados
No hay compromiso ganglionar

Hay compromiso metastasico y un ganglio Unico ipsilateral de 3 cm o menos en su
didmetro mayor.

Hay compromiso de un solo ganglio (ipsilateral) el cual tiene un tamafio mayor de 3
cm pero no mayor de 6 cm en su diametro mayor, o hay mdltiples ganglios ipsilaterales
comprometidos, pero ninguno mayor de 6 cm, o hay ganglios bilaterales o contra-
laterales comprometidos, pero ninguno con un diametro mayor de 6 cm.

N2a Metastasis a un solo ganglio linfatico mayor de 3 cm pero no mayor de 6 cm
N2b Metastasis a varios ganglios ipsilaterales ninguno mayor de 6 cm

N2c Metéastasis bilaterales o contralaterales, no mayores de 6 cm

Compromiso ganglionar con un didmetro mayor de 6 cm



298 INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

N1 pN1
Fuente Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

N2a pN2a
Fuente Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.



CANCER DE LARINGE 299

N2b pN2b
Fuente Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

N2c pN2c
Fuente Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.
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N3 pN3

N3c pN3c
Fuente Atlas TNM UICC, 1998 Springer Verlag Ibérica.

M Metéstasis a distancia
Mx  Las metastasis no pueden ser evaluadas
MO  No hay metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

CLASIFICACION Y ESTADO CLINICO

ESTADO 0 Tis NO MO
ESTADO | T1 NO MO
ESTADO I T2 NO MO
ESTADO Il T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
ESTADO IV A T4 NO MO
T4 N1 MO
CUALQUIER T N2 MO
ESTADO IVB CUALQUIER T N3 MO

ESTADO IVC CUALQUIER T CUALQUIER N M1
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DIAGNOSTICO

El sintoma mas temprano de los tumores gloticos es la disfonia. Esta puede ocurrir
también cuando las lesiones de la supraglotis o la subglotis invaden o se extienden a las
cuerdas vocales. Cuando el tumor invade y obstruye las vias aéreas, se produce el estridor
laringeo; cuando se extiende a la faringe, el paciente se queja de ardor de garganta y de
disfonia. Algunas veces, especialmente en los casos mas avanzados, puede haber dolor
en el oido y en todo el lado afectado.

La observacion y palpacién del cuello es muy importante, puesto que en algunos
casos el tumor se manifiesta como una masa producida por ganglios linfaticos agranda-
dos.

También puede observarse asimetria y anormalidades de la piel, resultantes de la
expansion del tumor o por compromiso del cartilago tiroides.

La palpacion del cuello puede revelar la expansion del tumor. La pérdida de la crepita-
cién normal en la laringe puede indicar infiltracion del tumor a la fascia posterior de la
laringe. Siendo frecuente el compromiso ganglionar, es indispensable una cuidadosa y
ordenada palpacion del cuello.

La laringoscopia indirecta es esencial para determinar la extensiéon del tumor. Al mis-
mo tiempo, deben explorarse cuidadosamente la orofaringe y la hipofaringe. El uso de
anestesia local facilita la observacion.

La laringoscopia directa bajo anestesia es necesaria en los casos en que no es posible
realizar nasofibroscopia.

Examenes Radiolégicos

Todos los pacientes deben tener una radiografia de térax para excluir metastasis o la
presencia de un segundo primario, lo cual ocurre en el 5%-10% de los casos. También es
necesaria una TAC de laringe y, en casos seleccionados, se debe solicitar resonancia
magnética nuclear para determinar invasién del espacio pre-epiglotico.

La nasofibrolaringoscopia (de preferencia registrada en videocinta) ofrece la posibili-
dad de visualizar las estructuras laringeas, con lo que se puede clasificar mas precisa-
mente el paciente y es posible tomar biopsias a través del fibroscopio para evitar la
laringoscopia directa.

Examenes de laboratorio
Los pacientes son evaluados con hemograma, pruebas de coagulacion, uroanalisis,
nitrégeno ureico sanguineo (BUN), creatinina sérica, glicemia, proteinemia.

Valoracion nutricional

En aquellos pacientes en que se sospecha 0 se encuentran parametros bioquimicos
de desnutricion, se realiza valoracion nutricional segun el protocolo del grupo de soporte
nutricional.
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TRATAMIENTO

Antes de decidir el tratamiento, y con base en un diagnéstico definitivo de cancer larin-
geo, el paciente debe ser presentado a la junta interdisciplinaria, donde se define la conduc-
ta, segln la localizaciéon anatémica, clasificacién clinica y estado general. Se requiere previo
consentimiento escrito del paciente y la familia.

SUPRAGLOTIS
Estado |

T1 NO MO: Estos pacientes pueden ser tratados primariamente con radioterapia o
cirugia conservadora dependiendo de la experiencia del grupo. Se ha demostrado iguales
supervivencias y recurrencia con ambos métodos.

Estado Il

T2 NO MO: El tratamiento de primera instancia debe ser con cirugia conservadora, la
cual esta sujeta a la experiencia del grupo quirtrgico. Como tratamiento alternativo esta la
radioterapia, cubriendo los sitios de drenaje linfatico. La cirugia de rescate, en los casos
en que se escoge la radioterapia como tratamiento inicial, sera discutida en junta multi-
disciplinaria, siendo posible que se practique cirugia conservadora. Sin embargo, la ma-
yoria de los casos termina con laringectomia total, debido a la dificultad en el diagnéstico
precoz de la persistencia o recurrencia, por el marcado edema que se presenta después
de la radioterapia externa.

Estado Il

T3 NO MO: Los casos que no presenten compromiso ganglionar deben ser llevados a
cirugia radical: laringectomia total acompafiada de diseccion radical modificada electiva
del cuello, homolateral a la lesion. Dicha diseccion debe incluir los grupos | a VI, preser-
vando el musculo esternocleidomastoideo, nervio accesorio del espinal y vena yugular.
Casos muy seleccionados son candidatos para cirugia conservadora (laringectomia casi
total).

T1-3 N1 MO: Manejo del tumor primario de acuerdo a lo enunciado anteriormente. En los
casos en que se presente compromiso de los ganglios del cuello, es necesario realizar
diseccion radical ipsilateral del cuello y diseccién radical modificada del lado contralateral.

Estado IV

T4 NO MO: La cirugia de eleccion es la laringectomia total, mas diseccion modificada
bilateral de cuello.

T1-4 N1-3 MO: Manejo del tumor primario de acuerdo a lo enunciado. En estos casos
se debe practicar cirugia radical con diseccién radical modificada del cuello, bilateral.
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GLOTIS
Estado |

T1 NO MO: El tratamiento en primera instancia es la radioterapia, pero existe la alterna-
tiva de cirugia conservadora. En el paciente que presente recaida o persistencia tumoral,
se recomienda cirugia de rescate que podria ser conservadora. La decision debe ser
tomada en junta multidisciplinaria.

Estado Il

T2 NO MO: En los casos T2 la primera linea de tratamiento es la cirugia conservadora;
la radioterapia es la segunda eleccion, sobre todo en los pacientes con contraindicacion
médica para la cirugia.

Estado Il

T3 NO MO: Los pacientes con lesiones que comprometen la motilidad del pliegue vocal
pueden ser candidatos a reseccion quirtrgica conservadora, pero muy seleccionados. Lo
usual es tratamiento con cirugia radical acompafiada de diseccion modificada de cuello
ipsilateral.

T1-3 NI MO: El tratamiento quirargico depende del tamafio del tumor. El manejo del
cuello con ganglios positivos es con diseccion radical de cuello, incluyendo los niveles | al
V. El grupo ganglionar VI se extirpa junto con la laringe.

Estado IV

T4 NO MO: Laringectomia total, acompafiada de diseccion radical modificada ipsilateral
de cuello y diseccion selectiva contralateral.

T1-4 N1-3 MO: La extensién de la cirugia depende del T, pero en los casos en que se
presente compromiso ganglionar, debe ser practicada la diseccién radical del cuello del
lado comprometido y diseccién selectiva contralateral.

T1-4 N1-3 M1: El manejo es paliativo y se recomienda discutirlo en conjunto con el
cirujano de térax, para realizar metastasectomia en lesién Unica con primario resecado o
resecable. En caso contrario, el manejo es con radioterapia, de tipo paliativo.

Los pacientes operados que continien con disfonia después de radioterapia, requie-
ren biopsia. Si es positiva, se puede intentar cirugia de rescate y si es negativa son
remitidos a foniatria para manejo de voz y deglucion.

La decision definitiva de la modalidad terapéutica se toma en junta multidisciplinaria.

SUBGLOTIS
Estado |

T1 NO MO: El tratamiento de eleccion es la radioterapia. En la cirugia de rescate, se
debe practicar laringectomia total.
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Estado Il

T2 NO MO: Radioterapia inicialmente, dejando la cirugia radical como rescate. Es muy
poco frecuente que se presenten tumores de esta area con diagnostico precoz, por lo cual
es mandatoria la cirugia radical en casi todos los casos.

Estado Il

T3 NO MO: El tratamiento es quirlrgico, con cirugia radical, laringectomia total mas
diseccion radical modificada de cuello ipsilateral.

T1-3 NI MO: Laringectomia total acompafiada de diseccion radical de cuello del lado de
la lesion.

Estado 1V

T4 NO MO: Laringectomia total mas diseccion modificada ipsilateral de cuello. En estos
casos se considera necesario complementar la cirugia con radioterapia.

Aunque no se practica en el Instituto Nacional de Cancerologia, en algunos centros el
uso de quimioterapia en laringe es de tipo neoadyuvante y se realiza bajo protocolo de
investigacion, La radioterapia se emplea en los pacientes considerados como inoperables.
La decision de cirugia conservadora o radioterapia se toma en la junta multidisciplinaria.

TIPOS DE CIRUGIA

Laringectomia supragldtica

Comprende la reseccion del pliegue aritenoepiglético, epiglotis, ventriculo laringeo,
mitad superior del cartilago tiroides, membrana tirohiodea, cuerpo del hueso hioides y
espacio pre-epiglético. En ciertos casos se puede resecar el aritenoides homolateral
(laringectomia supraglética extendida).

Laringectomia supracricoidea con cricohioidoepigloticopexia

Este tipo de reseccién incluye musculos pretiroideos, articulacion cricoidea, istmo
tiroideo, espacio pre-epiglotico, base de la epiglotis, pliegue aritenoepiglético homolateral
y cartilago tiroides. Se puede resecar un aritenoides, si se considera necesario.

Laringectomia supracricoidea con cricohiodopexia (CHEP)
Es una reseccién segmentaria de la laringe desde el cartilago cricoides hasta el hueso
hioides.

Laringectomias verticales

a) Laringofisura via tirotomia (cordectomia)

Reseccién del pliegue vocal por compromiso de un T1 en la parte membranosa, que
no comprometa comisuras y sin extension al proceso vocal de cartilago aritenoides. Este



CANCER DE LARINGE 305

procedimiento ha entrado en desuso, por las tasas altas de curacién con radioterapia que
son cercanas al 85%.

Si se requiere reseccion del aritenoides homolateral, se realiza una laringectomia
frontolateral extendida.

b) Laringectomia frontal anterior

Incluye la porcién membranosa de ambas cuerdas vocales, con los tejidos subyacen-
tes y los segmentos del cartilago tiroides, desde el tercio anterior del lado contralateral al
tumor, hasta la unién de los dos tercios anteriores con el tercio posterior del lado homo-
lateral.

c) Laringectomia frontolateral

Comprende la reseccién de una banda vertical mediana del cartilago tiroides, inclu-
yendo el angulo diedro interno, comisura anterior, tercio anterior del pliegue vocal contra-
lateral y pliegue vocal completo del lado de la lesién, respetando el aritenoides y el ven-
triculo.

d) Hemilaringectomia

Requiere la reseccion de los dos tercios anteriores del cartilago tiroides homolateral,
cuerda vocal homolateral, ventriculo de Morgagni homolateral y cartilago aritenoides
homolateral, mucosa del pliegue aritenoepiglético hasta el borde superior del cartilago
cricoides y los musculos subyacentes desde la linea media posterior hasta unos milime-
tros mas alla de la linea media anterior.

Los anteriores procedimientos requieren tragqueostomia transitoria y nutricion enteral.

Laringectomia casi total

Incluye la reseccion de la linea media posterior, cartilago cricoides ipsilateral al tumor,
I6bulo tiroideo homolateral, porciones de anillos tragueales si es necesario; todo el espa-
cio pre-epiglético, la epiglotis, el hueso hioides y la vallécula pueden ser parte de la
reseccion quirdrgica.

Estos procedimientos conservadores deben realizarse con cortes histolégicos por
congelacion.

Laringectomia total

Reseccién del hueso hioides, epiglotis, cartilago tiroides, cartilago cricoides, con sus
respectivas membranas, ambos aritenoides, primeros anillos traqueales, mas
hemitiroidectomia homolateral a la lesion.

Si hay traqueostomia previa, ésta deber ser incluida en la reseccion.

Disecciones de cuello

Selectiva: Incluye los niveles que epidemiolégicamente se consideren los mas comun-
mente afectados por el carcinoma inicial. En el caso del cancer de laringe, éstos son los
niveles I, lll, 1V, VI (submaxilar, yugulares altos yugulares, medios, centrales hasta el
mediastino superior).
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Radical modificada. Reseccién de los niveles I, Il, I, 1V, V, (submentoniano, submaxilar,
yugulo-digastrico o yugulares altos, yugulares medios, yugulares bajos, espinales y
supraclaviculares). Se respetan el masculo esternocleidomastoideo, nervio accesorio y la
vena yugular interna. Son de tres tipos:

Tipo I: Se preserva el nervio espinal
Tipo Il Se preservan el nervio espinal y la vena yugular interna
Tipo lll:  Se preservan nervio espinal, vena yugular y masculo Esternocleidomastoideo.

Radical clasica . Incluye la reseccién de los niveles | a V ademas del musculo esterno-
cleidomastoideo, la vena yugular interna y el nervio espinal.

Niveles de Ganglios
Linfanticos s

M. Digastrico
(Vientre posterior)

Borde posterior del

M. Digastrico Esternocleidomastoideo

(Vientre anterior)

Hueso Hioides X X
Nervio Espinal

N. Auricular Mayor Accesorio

M. Trapecio

[ w Simohidideo

M. Omohioideo Vientre posterior
Vientre anterior
V Yugular
—— A. Car6tida
RADIOTERAPIA

La radioterapia como tratamiento de primera linea esta indicada en las siguientes
situaciones:
1. Tumor confinado a la glotis (T1), sin compromiso ganglionar.
Tumores supragléticos (T1), sin compromiso ganglionar.
Tumores de la subglotis (T1), sin compromiso ganglionar.

Cuando la cirugia esta contraindicada por problemas médicos o porque el paciente la
rehusa.

5. Como tratamiento paliativo

M ow DN
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Técnicas de tratamiento

El uso del megavoltaje ha mejorado notablemente la supervivencia. Los beneficios
reales incluyen la proteccién de la piel, la disminuciéon de "la penumbra”, mejor colimacion
y falta de absorcion preferencial de la irradiacién por el cartilago. También ha mejorado la
homogeneidad de la distribucién de la dosis en el volumen tratado.

1- Inmovilizacién

El paciente debe estar en posicion supina, con el cuello extendido y colocado en esta
posicion en un aditamento especial. La buena posicion del cuello es crucial durante el
tratamiento y por ello debe utilizarse un inmovilizador especialmente disefiado para este
efecto.

2- Campos de irradiaciéon

La direccion del haz es muy importante. Debe tener una angulacion de cerca de 90°
con el fin de lograr una dosis homogénea en el volumen tratado. En caso de tumores
gléticos (T1), los dos campos anteriores oblicuos deben utilizarse con filtros de cufia
incorporados. El campo debe incluir la comisura anterior.

Cuando se requiera tratamiento para tumores gléticos T2 y T3, e igualmente para
tumores subgléticos, y supragléticos, ambos lados del cuello deben irradiarse, de mane-
ra que se incluya el drenaje linfatico. Esto se obtiene mediante el uso de dos campos
paralelos opuestos, utilizando compensadores o filtros apropiados, a fin de corregir la
superficie irregular del area tratada.

Para determinar el tamafio del campo es importante la localizacion adecuada de la
lesién y las radiografias localizadoras son indispensables.

INDICACIONES PARA RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

- Margenes quirargicos positivos o cercanos al borde de reseccion

- Lesion primaria con extensién a tejidos blandos del cuello

- Invasion del cartilago tiroideo

- Invasién perineural

- Mas de un ganglio comprometido por tumor o extensién extracapsular
- Extension subglética mayor de 1 cm

- Margen traqueal positivo

TECNICAS DE RADIOTERAPIA
Energia

Se utilizan energias de Co® y acelerador lineal de 4 y 6 MeV.

Volumen blanco
Volumen blanco inicial
< T1 NO: Laringe, ganglios linfaticos subdigastricos, yugulares medios

e« T2-3 NO: Laringe ganglios linfaticos subdigastricos, yugulares medios e inferiores
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« T3-4: Con ganglios linfaticos positivos (tumores avanzados), laringe y todos los ganglios
linfaticos cervicales.

» Dosis adicional al tumor primario y a los ganglios linfaticos comprometidos.

Disefio de campos

e Posicién supina e inmovilizacién del paciente

e Campos paralelos opuestos para la lesién primaria y ganglios linfaticos del cuello
superior.

« Limite superior: 2 cm por encima del angulo de la mandibula si el cuello es NO, y 1 cm
por encima de la mastoides si el cuello es positivo.

e Limite inferior: borde inferior de C5, o cartilago cricoides 0 2 cm por debajo de la
extension del tumor.

e Limite anterior: desbordando piel.
» Limite posterior: detrdas del proceso espinoso.
Se usa campo anterior para tratar la region inferior del cuello.

Dosis adicional: campos paralelos reducidos, a la lesién primaria y ganglios linfaticos
comprometidos, con exclusién de la medula espinal.

Se usan electrones para los ganglios linfaticos cervicales posteriores que estén sobre
la medula espinal.

Volumen blanco

« Volumen blanco inicial: lecho quirargico, ganglios linfaticos cervicales, traqueostoma.
» Dosis adicional: areas de enfermedad conocidas

» Disefio de campos: es igual que en los tumores supragléticos T4, cubriendo adecua-
damente el lecho quirdrgico y traqueostoma

Dosis

66-70 Gy al tumor primario y ganglios linfaticos comprometidos, en fraccionamientos
de 1,8 Gy/dia, cinco veces a la semana.

45 a 50 Gy a areas con riesgo enfermedad microscopica, en fraccionamientos de 1,8
Gyl/dia, cinco veces a la semana.

Dosis preoperatoria: 50 a 54 Gy en fraccionamientos de 1,8 Gy/dia, cinco veces a la
semana.

Dosis postoperatoria: 60 Gy cuando hay margenes negativos, en fraccionamientos de
1,8 Gyl/dia, cinco veces a la semana; 64 a 66 Gy cuando hay margenes microscépicamente
comprometidos, en fraccionamientos de 1,8 Gy/dia, cinco veces a la semana; 70 Gy para
margenes macroscopicamente comprometidos, en fraccionamientos, de 1,8 Gy/dia, cin-
co veces a la semana.
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TECNICAS DE RADIOTERAPIA
Energias

Cobalto 60, acelerador lineal de 4 a 6 MeV

Volumen blanco

Tumores T1, T2

El tamafio del campo varia de acuerdo con la extensiéon anatémica del tumor.

Disefio de campos

¢ El tamafo del campo varia entre 4 x 4 cm hasta 7 x 7 cm

e Limite superior: el borde superior cartilago tiroides

¢ Limite inferior: el borde inferior del cartilago cricoides

e Limite anterior: desbordando piel

« Limite posterior: margen anterior de los cuerpos vertebrales
¢ Posicién supina

¢ Campos paralelos opuestos, hasta 50 Gy

« Dosis adicional: si no hay compromiso del tercio posterior de las cuerdas vocales, se
reduce el margen posterior 1 cm después de los 50 Gy

Dosis

Para tratamiento radical con intencién curativa:
T1 Dosis de 64 a 66 Gy, en fraccionamientos de 1,8-2 Gy/dia, cinco veces a la semana

T2 Dosis de 68 a 70 Gy, en fraccionamientos de 1,8-2 Gy/dia, cinco veces a la semana

Volumen blanco

Tumores T3, T4 los campos, consideraciones técnicas, dosis y fraccionamiento son
iguales que para los tumores supragléticos avanzados.

Dosis

Para tratamiento radical con intencion curativa: 70-72 Gy, en fraccionamientos de 1,8-
2 Gy/ dia, cinco veces a la semana.

45 a 50 Gy a areas con riesgo de enfermedad microscopica, en fraccionamientos de
1,8 Gyl/dia, cinco veces a la semana.

Dosis postoperatoria: 60 Gy cuando hay margenes negativos, en fraccionamientos de
1,8-Gy/dia, cinco veces a la semana; 64 a 66 Gy cuando hay margenes microscépicamente
comprometidos, en fraccionamientos de 1,8 Gy/dia, cinco veces a la semana; 70 Gy para
margenes macroscopicamente comprometidos, en fraccionamiento de 1,8 Gy/dia, cinco
veces a la semana.
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En pacientes que rechacen la cirugia o tengan contraindicacién a ésta, una opcion
terapéutica es la radioterapia externa a dosis curativas. Las dosis, asi como la técnica de
tratamiento y el fraccionamiento, son iguales que para el tumor supraglético.

Para tratamiento radical con intencién curativa 70-72 Gy en fraccionamientos de 1,8-2
Gy/dia, cinco veces a la semana; 45 a 50 Gy a areas con riesgo de enfermedad
macroscoépica en fraccionamiento de 1,8 Gy/ dia, cinco veces a la semana.

Dosis postoperatoria: 60 Gy cuando hay margenes negativos, en fraccionamientos de
1,8 Gy/dia, cinco veces a la semana; 64 a 66 Gy cuando hay margenes microscépicamente
comprometidos, en fraccionamientos de 1,8 Gy/dia, cinco veces a la semana; 70 Gy para
margenes macroscopicamente comprometidos, en fraccionamientos de 1,8 Gy/dia, cinco
veces a la semana.

SEGUIMIENTO

El seguimiento debe hacerse preferiblemente por cirujanos y radioterapeutas en una
clinica conjunta. Esto es muy importante, con el fin de detectar recurrencias tempranas o
tumor residual, puesto que en caso de recurrencia 0 persistencia tumoral la cirugia puede
salvar la vida del paciente.

a) Durante los dos primeros afios, los pacientes deben ser vistos cada tres meses para
examen fisico y laringoscopia indirecta. Ademas, nasofibroscopia cada 6 meses y
radiografia de térax anual.

b) Del afio 2 al afio 5, los controles son cada 6 meses, con nasofibroscopia.
c) Del afio 5 en adelante, los controles son anuales.

La inspeccion cuidadosa del cuello es fundamental. En caso de la apariciéon de un
ganglio, éste debe estudiarse cuidadosamente, para diferenciar si es inflamatorio o tu-
moral. Si persiste a pesar de tratamiento médico, debe pensarse en un ganglio me-
tastasico y proceder al diagndstico mediante aspiracion con aguja fina y cirugia radical.

Si durante el examen de control se sospecha recidiva, se realiza nasofibroscopia y
biopsia y/o laringoscopia directa con biopsia y TAC de laringe, con el fin de confirmar la
lesion y su resecabilidad. La TAC de térax se solicita si las radiografias de térax hacen
sospechar metastasis a distancia
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OFTALMOLOGIA

e Retinoblastoma




RETINOBLASTOMA

Es el tumor maligno intraocular mas frecuente en nifios y constituye el 3% de todos los
canceres en pediatria. Su incidencia varia entre 1/14.000 y 1/35.000 de nacidos vivos.

El retinoblastoma fue descrito por primera vez en 1597. No tiene predileccién por sexo
0 raza y ocurre bilateralmente en 30% de los casos.

CUADRO CLINICO

En los casos unilaterales, la edad promedio en el momento del diagndstico es 24
meses, mientras los casos bilaterales son diagnosticados en edades mas tempranas, a
los 12 meses, en promedio.

En forma caracteristica, el ojo del nifio con retinoblastoma es de tamafio normal, con
cristalino transparente. La manifestacion clinica varia de acuerdo al estado; en la mayoria
de los casos se presenta leucocoria (pupila con reflejo blanco). Las lesiones pequefas
s6lo pueden diagnosticarse por oftalmoscopia y pueden ser Unicas o mdltiples. Los tu-
mores grandes (mayores de 4 didmetros papilares) son, en general, menos transparen-
tes, blancos, sélidos. Cuando se inician en el area macular, suelen desarrollar exotropia
o endotropia, por inhabilidad para fijar o desviar el ojo involucrado.

El examen del fondo de ojo debe realizarse en todo nifio recién nacido. Cuando hay
historia familiar de retinoblastoma, debe continuarse trimestralmente.

En la oftalmoscopia se aprecia como una masa blanca, con dilatacién de arterias y
venas, que al crecer adquieren un patron endofitico; generalmente invade la cavidad vitrea
y puede invadir la camara anterior, produciendo multiples nédulos en el margen pupilar.
La presencia de células tumorales en la cdmara anterior es signo de mal prondstico y
usualmente demanda enucleacién o tratamiento radical.

El patrén exofitico se extiende al espacio subretinal y los vasos retinales aparecen
sobre la superficie del tumor, produciendo un progresivo desprendimiento de la retina. En
la mayoria de los casos el tumor puede verse en forma de masas blancas multilobuladas,
por detras de la retina desprendida. Una forma poco frecuente de presentacion es la del
tipo infiltrativo difuso, que se caracteriza por infiltracion plana de la retina; estos tumores
generalmente se presentan en nifios entre 5 a 12 afios y son de tipo unilateral, con
historia familiar negativa. Aproximadamente en 17% de los casos suele ocurrir rubeosis,
la cual es secundaria a isquemia posterior y puede producir glaucoma, dolor y edema
corneal. En algunos tumores con necrosis, puede presentarse inflamacion periocular, la
cual se manifiesta clinicamente como celulitis preseptal o endoftalmitis.

La via mas frecuente de diseminacion del tumor es la extension extraocular a lo largo
del nervio 6ptico, desde donde el tumor puede invadir el espacio subaracnoideo y la
cavidad intracraneana. La invasion de la coroides da acceso a los vasos sanguineos, que
es una via potencial de metastasis a distancia. En los casos avanzados, la lesidn penetra
a la orbita a través de la esclera.

GENETICA DEL RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma es un tumor secundario a la mutacion de un gen localizado en el
cromosoma 13q14, denominado Rb. En las células tumorales los dos alelos del Rb han
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perdido su funcionalidad, es decir existe una doble mutacién. Esta mutacion no aparece
simultaneamente, y se llama primera y segunda mutacién.

En el caso del retinoblastoma hereditario, la primera mutacién es heredada de uno de
los padres, por lo cual se encuentra presente en todas las células del cuerpo, incluyendo
los retinoblastos. La segunda mutacion se produce exclusivamente en el retinoblasto.

En el caso del retinoblastoma no hereditario o esporadico, las dos mutaciones ocu-
rren solo a nivel somatico en los retinoblastos, asi las células germinales estén libres del
defecto.

Cuando el tumor es unilateral, el riesgo de desarrollar retinoblastoma en el ojo
contralateral es del 10%; cuando es unilateral multifocal se debe considerar como de
origen hereditario.

Un porcentaje muy bajo (1-5%) de los pacientes exhibe alteraciones en el cariotipo, y
cuando el retinoblastoma esta acompafiado de otras anomalias como colobomo del iris
o retardo mental, el analisis cromosémico puede demostrar alteraciones 13q14. Recien-
temente, se estan utilizando analisis moleculares en la consejeria genética, y con la
definicién de la primera mutacién en la célula del tumor, es posible establecer si el pa-
ciente es portador de la mutacion o si la heredé de alguno de sus padres. Sin embargo,
aproximadamente 10% de los casos son debidos al mosaicismo celular, un estado que
no siempre es facil de determinar y que debe considerarse en el momento de la consejeria
genética.

En el consejo genético sin el beneficio del andlisis cromosémico se debe considerar
que el riesgo de aparicion de retinoblastoma en la descendencia de un sobreviviente de la
forma hereditaria es del 45%, mientras que en la descendencia de sobrevivientes de la
forma unilateral no hereditaria es de 2,5%.

PATOLOGIA DEL RETINOBLASTOMA

Es muy importante la evaluacién por patologia, porque permite establecer y definir lo
siguiente:
1. Diagndstico.
Definicion de la extension de la enfermedad.
Proponer pautas para manejo terapéutico posterior.
Identificar metastasis o segundos tumores primarios.

> ow DN

El estudio por patologia incluye, luego de la clinica previa, la evaluacion macroscopica
y la descripcion microscopica.

Procedimientos macroscopicos

1. Fijacion del ojo intacto en formol al 10% o mezcla de glutaraldehido-formol, por 24
horas.

Medicién en mm del globo ocular: anteroposterior, horizontal y vertical
Medicion de la longitud y el diametro del nervio 6ptico.
Medicion de la cornea, horizontal y verticalmente.

Corte del globo con cuchilla, de atras hacia delante, en cercania del nervio éptico,
hasta la periferia de la cornea (depende de la localizacion del tumor).

a s wDd
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10.

Corte horizontal entre la insercion de los muisculos oblicuos superiores e inferiores y
la vena pos-ciliar.

Examen de tejidos blandos perioculares.

Descripcion del segmento anterior, opacidad y grosor de la cornea, anormalidad del
iris y del cuerpo ciliar, localizacion y anormalidades del cristalino.

Examen de camara anterior y angulo, coroides, retina, cuerpo vitreo y disco optico.

Localizacion del tumor, tipo de crecimiento (endofitico, exofitico, mixto, difuso y regre-
sién espontanea), tamafio, color, consistencia, zonas de hemorragia, necrosis, es-
tructuras oculares comprometidas, extension al nervio 6ptico y compromiso del borde
de seccion.

Procedimiento microscopico

Por tipo celular

1.

Diferenciado: evidencia de formacion de rosetas de tipo Flexner-Wintersteiner, menos
frecuentes rosetas de tipo Home-Wright, ocasionales «fleuretes», raro encontrar ele-
mentos celulares bipolares retinales, ocasional diferenciacion glial y pocas mitosis
(Retinocitoma)

Indiferenciado: densas masas de células pequefias, redondas u ovales, de nucleo
hipercromatico y escaso citoplasma, dispuestas en nidos o en trabéculas predomi-
nantemente perivasculares, frecuentes mitosis, depdsitos hematoxinofilicos y calci-
cos distroficos; en la pared de vasos venosos vecinos a zonas de necrosis e isquemia
tumoral, pueden verse agregados esferoidales tumorales libres en el vitreo o en el
espacio subretiniano (Retinoblastoma).

Por grado de diferenciacion

de

1.
2.
3.

Porcentaje de células diferenciadas (Rosetas de Flexner-Wintersteiner) sobre el total
células tumorales.

Bien diferenciado: rosetas en el 80% o0 mas.

Intermedio: menos de 80% de rosetas.

Pobremente diferenciado: no se observan rosetas.

Compromiso del nervio optico

1
2.
3.

4.

Sin compromiso.
Compromiso prelaminar (anterior a la lamina cribosa).

Compromiso poslaminar (dentro o atravesando la lamina cribosa), sin invasion de la
linea de seccién del nervio o del espacio subaracnoideo.

Invasion del borde de seccion o del espacio subaracnoideo.

Compromiso de coroide y esclera

Sin invasién de coroides.

Minimo compromiso (las células tumorales han destruido la membrana de Bruch, sin
invadir profundamente coroides, maximo tres focos microscopicos (invasién focal).

Invasion masiva de la coroides (cualquiera que no encaje en el grupo anterior).
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4. Compromiso intraescleral.
5. Compromiso extraescleral.

Inmunohistoquimica

Es inespecifica, evidencia fotodiferenciacion y confirma la naturaleza pluripotencial
neuroectodérmica, glial y neuronal de las células tumorales. Puede dar reactividad posi-
tiva con Leu 7, antigeno retiniano S, synaptafisina, proteina de unién retiniana, proteina
S-100, proteinas interfotoreceptoras, proteina acida glial fibrilar, proteina basica de la
mielina y enolasa neuronal especifica.

CLASIFICACION CLINICA

Cada ojo deber ser evaluado por separado. La clasificacion en la enfermedad bilateral
se hace con base en el ojo mas severamente afectado.

Debido a que cada pais o grupo adopta diferentes sistemas de clasificacion, y hasta
gue exista un sistema estandar, se acepta, con el propdsito de evaluar los programas
terapéuticos, la clasificacion de Reese-Ellsworth para tumores intraoculares y la clasifica-
cion del Children Cancer Group (CCG), para los tumores extraoculares.

Clasificacion de Reese- Ellsworth (Reese-Ellsworth, 1963)

Grupo | Muy favorable para la conservacién de la vision.
a. Tumor solitario, menor de 4 diametros de disco (DD), localizado en o de-
trds del ecuador.
b. Tumores multiples, ninguno mayor de 4 DD, localizados en o detras del
ecuador.
Grupo Il Favorable para la conservacion de la vision.
a. Tumor solitario, de 4 a 10 DD, localizado en o detras del ecuador
Tumores multiples de 4 a 10 DD, todos en o detras del ecuador.
GRUPO IIl Posible conservacion de la vision.
a. Cualquier lesion anterior al ecuador.
b. Tumor solitario mayor de 10 DD detras del ecuador.
Grupo IV Desfavorable para la conservacion de la vision.
a. Tumores multiples, algunos mayores de 10 DD.
b. Cualquier lesiébn que se extiende anteriormente a la ora serrata.
Grupo V.  Muy desfavorable para la conservacion de la vision.

a. Tumores masivos que afectan mas de la mitad de la retina.
b. Siembras vitreas.

Clasificacion del CCG (Children Cancer Group)

Estado I: Compromiso microscépico por células tumorales en los canales emisarios
esclerales o células tumorales dispersas en los tejidos epiesclerales en el
momento de enucleacion.
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Estado II: Evidencia microscopica de tumor en el borde de seccién del nervio 6ptico, en
el momento de enucleacion.

Estado Ill: Enfermedad orbitaria, diagnosticada por biopsia.

Estado IV: Masa tumoral presente en el sistema nervioso central o células tumorales
presentes en el liquido cefaloraquideo.

Estado V: Metéastasis hematégenas a médula 6sea, hueso u otras localizaciones, o di-
seminacién a ganglios linfaticos.

DIAGNOSTICO

La mayoria de los nifios con retinoblastoma son menores de seis afios y presentan un
examen fisico normal. Para el diagnoéstico, debe realizarse una historia clinica completa,
iniciando con el tiempo de evolucion de signos tales como leucocoria, estrabismo, dismi-
nucién o pérdida de la agudeza visual, dolor, proptosis.

Al examen externo del globo ocular, usualmente el segmento anterior se encuentra
normal.

A la biomicroscopia se puede ocasionalmente presentar pseudohipopion y el cristali-
no usualmente es transparente. Puede observarse el tumor invadiendo el vitreo, como
una masa endofitica o exofitica, con o sin siembras vitreas.

La oftalmoscopia indirecta debe realizarse bajo anestesia general, con pupila dilata-
da. Se debe explicar la importancia de este examen a los padres y se debe realizar cada
tres meses, hasta los seis afios de edad.

La angioflouresceinografia puede ser un examen de ayuda para el diagnéstico y para
evaluar la respuesta al tratamiento en casos seleccionados de nifios con retinoblastoma
localizado, variando el patron con el tamafio y espesor del tumor.

Los tumores pequefios intraretinales muestran solamente minimas dilataciones
vasculares en la fase arterial, mediana hipervascularidad en la fase venosa y mediana
tincién de la masa. En cambio, los tumores grandes muestran hipervascularidad y tincion
mas intensa.

La ecografia es un examen de mucha importancia para el diagnéstico del retinoblas-
toma, especialmente para descartar los pseudoretinoblastomas. En el modo A se obser-
van en una forma muy tipica cuando hay calcificacion, ecos de alta reflectividad. El modo B
ayuda localizando el sector de la retina comprometido. Su forma, redonda o irregular,
puede ser usada para determinar la regresiéon del tumor como respuesta al tratamiento.

La TAC determina las zonas calcificadas del tumor, asi como la extensién intra y
extraocular.

La RM puede ser usada en el diagnéstico de retinoblastoma. En T1 es moderadamen-
te hiperintenso e hipointenso en T2.

En todos los pacientes sometidos a anestesia general debe realizarse una puncion
lumbar, para estudio de citologia del liquido cefalorraquideo.
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En los pacientes con enfermedad extraocular se debe solicitar gammagrafia 6sea, y
en aquellos en quienes se sospeche compromiso de médula 6sea por alteraciones, del
cuadro hematico, se realizara aspirado y biopsia de médula ésea.

TRATAMIENTO

El manejo del retinoblastoma es extremadamente complejo y deber ser interdis-
ciplinario. Cada caso puede ser individualizado de acuerdo a la situacién clinica, tamafio
y localizacion del tumor, si es unilateral o bilateral y si existe enfermedad extraocular.

Las modalidades de tratamientos utilizadas son: enucleacion, radioterapia externa,
placas esclerales de irradiacion (braquiterapia), fotocoagulacion, crioterapia, quimiotera-
pia y termofotocoagulacion transpupilar. En algunos casos es necesario combinar los
tratamientos para tratar de controlar la enfermedad.

Enucleacion

Cada dia se trata de realizar menos enucleaciones, pero esta indicada en aquellos
casos en los cuales no existe posibilidades de preservacion de la vision.

Indicaciones de la enucleacion:

Retinoblastoma unilateral con ojo ciego.

Retinoblastoma bilateral con ambos ojos ciegos.

Retinoblastoma uni o bilateral, con glaucoma secundario o rubeosis del iris.
Recurrencia local, no controlada con otras terapias conservadoras.

Exenteracion

Cada vez es menos frecuente la realizacién de esta cirugia. Consiste en la remocién
del globo ocular, masculos extraoculares, parpado, nervios y grasa orbitaria. Esta indica-
da cuando hay extension del tumor hacia la érbita a través del globo ocular y en caso de
recurrencia orbitaria post-enucleacion.

Crioterapia

Es un método efectivo en el manejo de casos muy seleccionados de pequefios
retinoblastomas. Esta indicada en tumores localizados cerca de la ora serrata, menores
de 3,5 mm de diametro y de 2 mm de espesor. Se aplica bajo anestesia, general con
pupila dilatada y se controla con oftalmoscopia indirecta. Se aplica por tres ocasiones y se
puede repetir a la tercera o cuarta semana.

Fotocoagulacion

También esta indicada en casos de tumores pequefios, y puede realizarse como
tratamiento primario o complementario de la radioterapia o crioterapia. Se realiza bajo
anestesia general y con pupila dilatada, utilizando laser argén; se rodea el tumor con dos
hileras, para ocluir los vasos nutricios. Puede ser necesario repetirla a las 4 o 6 semanas,
completando dos o tres sesiones. Se sugiere utilizar laser cuando el tumor es menor de
4 diametros papilares (6 mm) y con 2 mm de espesor. No se puede aplicar en los tumores
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gue estén cerca de la ora serrata o cuando estén en el area foveolar, porque producen
marcada disminucién de vision.

Terapia subconjuntival

Se han llevado a cabo estudios fase I/ll para evaluar la eficacia y la toxicidad de deriva-
dos de platino usados en inyeccion subconjuntival, para tratamiento de retinoblastoma
intraocular. Sin embargo, se necesitan estudios adicionales y un periodo de seguimiento
mas largo, especialmente para determinar el riesgo de atrofia 6ptica.

RADIOTERAPIA
Placa Radioactiva (Co %, Ir*?, Ru%°, |*?°)

Est4 indicada en:
Tumores solitarios de 6 a 15 mm de diametro, con menos de 10 mm de espesor,
ubicados a mas de 3 mm del disco 6ptico o la fovea.

En dos lesiones pequefias cubiertas por una placa.
Recaida local después de otra terapia conservadora.
Siembras vitreas pequefias sobre el apex.

Técnicas

Las placas de Co® son de tamafios estandar y su relativa vida media de 5 afios
permite su utilizacion por varios afios. La alta energia y la amplitud de su curva de isodosis
garantiza que todo el espesor del tumor infiltrante pueda ser tratado. Sin embargo, la
proteccion de los tejidos normales adyacentes es imposible.

Las placas de 1'® pueden ser elaboradas para cada caso, con efectiva protecciéon de
las estructuras normales y minima exposicion del personal.

Dosis 40 50 Gas base.
100 120 Gas apex.

Nota: El INC no cuenta con estas placas y, por lo tanto, carece de experiencia con su uso.

Radioterapia externa

Objetivo Tratar toda la retina
Evitar el ojo contralateral
Limitar la dosis a tejido normal
Dosis homogéneas y tumoricidas a retina y vitreo
Células retinianas con potencial neoplasico
Siembras vitreas

Indicaciones Retinoblastoma multifocal
Compromiso de macula o nervio éptico
Tumores grandes
Compromiso vitreo
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Técnica Campo lateral directo
Campo anterior directo
Hemibloqueo lateral
Campo anterior y lateral

Dosis 1,8 — 2,0 Gy, 5 dias por semana, dosis total 45 Gy.
En tumores grandes con compromiso vitreo, la dosis se aumenta a 50 Gy.

Radioterapia postoperatoria

Compromiso del nervio 6ptico.
Extension estraescleral.
Procedimiento quirdrgico intraocular.
Dosis 45 — 60 Gy.

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia, que incluye ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina, derivados del
platino y epipodofilotoxinas, ha demostrado su utilidad en la enfermedad extraocular. Sin
embargo, se esta utilizando cada vez mas en nifios con retinoblastomas intraoculares, en
un intento por preservar la visién y eliminar el uso de la radioterapia externa.

La quimioterapia esta indicada en los siguientes casos:

Como tratamiento citorreductor, en tumores intraoculares con visiéon potencial.
En enfermedad extraocular.

En recurrencia local.

En enfermedad metastasica.

A wbd PR

Tratamiento de enfermedad Intraocular sin vision potencial

Los pacientes con enfermedad intraocular sometidos a enucleacién que tengan tumor
mas alla de la lamina cribosa o una longitud del nervio 6ptico menor o igual a 5 mm,
podran dejarse en vigilancia postenucleacion sin recibir quimioterapia o recibir 10 ciclos
de quimioterapia con intervalos de 21 dias, segin la recuperacion hematolégica asi:

Ciclofosfamida: 1 g/m?dia o 30 mg/kg en menores de 10 kg de peso, el dia uno de
tratamiento, IV

Mesna: 1 g/m? después de aplicada la ciclofosfamida
VCR: 0,05 mg/kg/dia 1 de tratamiento, IV

Administrar liquidos IV con DAD 5% 2:1 con solucién salina normal 10 mi/kg hora dos
una hora antes de la quimioterapia y cinco horas después.

Tratamiento de enfermedad intraocular con vision potencial
Bajo riesgo

Tumores unilaterales Resse-Ellsworth V, recibiran 2 ciclos de quimioterapia con inter-
valos de 21 dias o segln recuperacién hematoldgica, con carboplatino 540 mg/m? (en
menores de 10 Kg de peso, 18 mg/kg) el dia uno de tratamiento. Posteriormente, se
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realiza examen oftalmoldgico bajo anestesia general, para evaluar respuesta a quimiote-
rapia. En caso de respuesta parcial (mas de 50% de reducciéon tumoral) que permita
tratamiento local (crioterapia o fotocoagulacion), se aplica de inmediato, continuando con
la quimioterapia hasta completar 6 ciclos.

Si la respuesta parcial no es satisfactoria para iniciar tratamiento local (menos del
50% de reduccion tumoral), se continda con el esquema de alto riesgo con carboplatino
540 mg/m? (en menores de 10 kg de peso, 18 mg/kg.) el dia uno de tratamiento y Etopdsido
100 mg/m? los dias 1, 2 y 3 de tratamiento (en menores de 10 kg de peso 3.3 mg/kg dia)
hasta un maximo de 6 ciclos, con valoracién oftalmolégica bajo anestesia general cada 2
ciclos, para definir la administracion de tratamiento local en el momento que, a criterio del
oftalmélogo, sea conveniente.

La enfermedad progresiva
Se maneja como en recaida.

En caso de llegar a enucleacion, se congelara material para estudio de biologia mole-
cular y genética.

Alto riesgo

Tumores intraoculares bilaterales Resse-Ellesworth 1V, V 0 tumores en pacientes con
0jo Unico, deben recibir 2 ciclos de quimioterapia con intervalo de 21 dias o segun recupe-
racion hematolégica asi:

Carboplatino: 540 mg/m?, dia 1 (en menores de 10 kg de peso, 18 mg/kg)
Etoposido: 100 mg/m?, dias 1, 2 y 3 (en menores de 10 kg de peso, 3,3 mg/kg dia)

El etopésido debe ser diluido en solucién salina normal, a razén de 0.5 mg/ml y admi-
nistrado en infusiéon de una a dos horas.

Posteriormente, valoracion oftalmolégica para determinar aplicacion de tratamiento
local.

En caso de respuesta parcial que permita tratamiento local (crioterapia o foto-
coagulacidn), aplicar de inmediato, continuando con la quimioterapia hasta completar 6
ciclos.

En casos de respuesta parcial, pero insuficiente para iniciar tratamiento local se con-
tinba la misma quimioterapia hasta completar 6 ciclos, maximo, con valoracion
oftalmolégica bajo anestesia general cada 2 ciclos para definir la administracion de trata-
miento local, en el momento que, a criterio del oftalmélogo, sea conveniente.

La enfermedad progresiva se trata como recaida.

Tratamiento de tumores extraoculares

Se clasifican de acuerdo a estadificacion de CCG.

Enfermedad en Estado I: Se aplican 6 ciclos de quimioterapia con intervalos de 21 dias o
segun recuperacion hematolégica, sin radioterapia.

Carboplatino 540 mg/m? dial (en menores de 10 kg de peso, 18 mg/kg)
Etoposido 100 mg/m? dias 1, 2 y 3 (en menores de 10 kg de peso, 3,3 mg/kg dia)
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Enfermedad estado Il y Ill: Deben recibir 6 ciclos de quimioterapia con carboplatino y
etopoésido, en las mismas dosis que para el Estado I, con intervalos de 21 dias o segun
recuperacion hematolégica, con radioterapia externa a orbita y trayecto del nervio, inclu-
yendo el quiasma 6ptico, 4500 cGy inmediatamente después de la enucleacion.

Enfermedad estado IV y V: Los tumores metastasicos deben recibir después de la enu-
cleacidon carbopaltino mas etopdésido, alternando cada 21 dias con vincristina,
ciclofosfamida y doxorubicina.

Carboplatino 540 mg/m?, dial (en menores de 10 kg de peso, 18 mg/kg) IV
Etopoésido 100 mg/m?, dias 1, 2 y 3 (en menores de 10 kg de peso 3,3 mg/kg dia) IV
Vincristina 0.05 mg/kg, dia 1,IV de tratamiento

Ciclofosfamida 40 mg x kg dia, 1, IV de tratamiento

Doxoubicina 0,67 mg x kg, dias 1, 2 y 3, IV de tratamiento.

Si después del cuarto ciclo se encuentra respuesta parcial o completa, los pacientes
son candidatos a trasplante de médula dsea.

Los pacientes en Estado IV deben recibir radioterapia craneoespinal.
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Enfermedad de Hodgkin
en la infancia y adolescencia

Leucemia linfoblastica
aguda en ninos

Tumor de Wilms




ENFERMEDAD DE HODGKIN
EN LA INFANCIA'YY ADOLESCENCIA

INCIDENCIA Y ETIOLOGIA

Las caracteristicas de la enfermedad de Hodgkin en la infancia son similares a las del
adulto, excepto que en los nifios tiene un mejor prondstico, con supervivencia mas larga,
posiblemente relacionado con la menor incidencia de formas histolégicas de mal pronds-
tico, como la deplecion linfocitaria. Tiene una presentacion bimodal, con una mayor inci-
dencia en la adolescencia y otra, en la edad adulta. Existe creciente evidencia sobre el
papel que desempefia el virus de Epstein-Barr (EBV) en la patogénesis de la enfermedad
de Hodgkin, especialmente en nifios menores de 10 afios. EI EBV puede encontrarse
tanto en las células tipicas como atipicas de Reed-Sternberg, especialmente en aquellos
pacientes portadores del subtipo “celularidad mixta”.

La incidencia de enfermedad de Hodgkin varia entre 0,7 a 3,2 casos nuevos por afio
por cada 100.000 nifios menores de 15 afios. En los paises en via de desarrollo se
presenta con mayor frecuencia en nifios menores de 5 afios. En Colombia, segun el
ultimo informe del registro poblacional de Cali, la incidencia de Hodgkin es de aproxima-
damente 20x1.000.000 de habitantes menores de 15 afios, ocupando el tercer lugar en
frecuencia después de la leucemia aguda y los linfomas no Hodgkin. En el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia ocupa el cuarto lugar, después de leucemias, linfomas no-Hodgkin y
osteosarcoma, encontrandose en promedio 20 casos nuevos por afio. En la experiencia
del servicio de Oncologia Pediatrica del INC, en una revision que se realiz6 entre enero
1988 y diciembre 1996, se analizaron 115 casos nuevos en nifios con edades entre 2 a 16
afios con una media de 9 afios. La relacion de hombre a mujeres fue 2,3: 1,0.

CLASIFICA CION CLINICA

Clasificacion de Ann Arbor

ESTADO DESCRIPCION

| Compromiso de una region ganglionar (I) o de un érgano o sitio extra-linfatico
(IE)

Il Compromiso de dos o mas regiones ganglionares, en el mismo lado del
diafragma (II) o compromiso localizado de un érgano o sitio extra-linfatico
con una o mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma (lIE)

1l} Compromiso de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma (lll),
las cuales pueden estar acompafiadas de compromiso de bazo (IlIS) o por
compromiso localizado de un 6rgano o sitio extra-linfatico (IllE) o de ambos
(ISE)

\Y/ Diseminacién o compromiso difuso de uno o mas érganos o tejidos extra-
linfaticos, con o sin compromiso de ganglios linfaticos
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La presencia de fiebre de 38°C o0 més en tres dias consecutivos, sudoracion profusa
en la noche o pérdida de peso corporal inexplicable de 10% o mas, en los Gltimos 6
meses antes del ingreso, se indica con el sufijo B (sintomatico) y su ausencia con el sufijo
A (asintomatico).

CLASIFICACION HISTOLOGICA

De acuerdo con la lista de neoplasias linfoides reconocida por el grupo de estudio
internacional de linfomas, se clasifica en:

1. Predominio linfocitico.

a bk wDN

Esclerosis nodular.

Celularidad mixta.

Deplecién linfocitaria

Entidad provisional: enfermedad de Hodgkin rica en linfocitos.

INC N° %
Celularidad mixta 25 21,7
Deplecidn linfocitaria 1 0,9
Esclerosis nodular 76 66,1
Predominio linfocitico 8 7,0
No clasificados 5 4,3
TOTAL 115 100

DIAGNOSTICO

1. Examen fisico que incluya medicion cuidadosa de los ganglios aumentados de tamafio.

2. Examenes de laboratorio:

Cuadro hematico, con velocidad de sedimentacion y recuento de plaquetas.
Prueba de Coombs directo, si se sospecha anemia hemolitica.

Transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, electrolitos séricos, nitrogeno uréico
y creatinina.

Examen de orina.
Serologia para hepatitis B y C.

Pruebas de funcion tiroidea, para aquellos pacientes que deban ser sometidos a
radioterapia sobre la region cervical (T4, TSH, LH, FSH).

Serologia para EBV (opcional, si hay recurso disponible).

3. Imagenes diagndsticas

AUn existe controversia sobre cual debe ser la eleccién del mejor método imagenoldgico
para definir la extensién de la enfermedad mas alla del primario. Los siguientes estudios
son recomendados en la mayoria de los pacientes.
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» Ecografia abdomino — pélvica
« Radiografia simple de térax PA y lateral.
e TAC toracoabdominal y de pelvis.

e Gamagrafia con galio (de utilidad en el seguimiento posterior del paciente con
diagnéstico confirmado, donde su positividad eleva el indice de sospecha de per-
sistencia de enfermedad residual).

« La resonancia magnética es una herramienta efectiva para evaluar las estructuras
intratoracicas, siendo de utilidad en la planeacion del tratamiento de radioterapia y
la delimitacion de su extension. Es menos (til para evaluar el parénquima pulmonar
que el TAC de térax con diagnéstico confirmado, donde su positividad eleva el
indice de sospecha de persistencia de enfermedad residual. Su utilidad en abdo-
men esta por definirse.

e La linfangiografia ha caido en desuso por lo dispendioso del procedimiento y por la
necesidad de sedacion prolongada y aun de anestesia general en los nifios de
menor edad. Por lo demas, mediante la linfangiografia no se visualizan todos los
ganglios linfaticos intraabdominales abdominales, especialmente aquellos del
hilio esplénico, de la porta-hepatitis y del mesenterio.

Biopsia ganglionar (escisional)

Debe realizarse como un procedimiento programado y bajo anestesia general. La
incision quirdrgica debe ser lo suficientemente amplia para permitir la escision cuida-
dosa de la totalidad del ganglio, conservando su arquitectura . Una vez obtenida la mues-
tra, se cortara en dos mitades y una de ellas a su vez en otras dos y luego se toman de
improntas en laminas portaobjeto. Un fragmento se envia en solucién salina para estudio
anatomopatolégico, avisando previamente a dicho departamento sobre el procedimiento
a realizar; otro fragmento se coloca en caja de Petri para ser enviado al laboratorio de
inmunologia y finalmente el Gltimo se guarda en solucion, para estudio molecular y
remision al laboratorio de genética.

Biopsia de médula ésea bilateral

Esta indicada en estados Il y IV y para aquellos pacientes con sintomas B en el
momento del diagndstico. El procedimiento se recomienda realizarlo simultaneamente
con la biopsia ganglionar. Dada la baja frecuencia de hallazgos anormales en pacientes
con estados | y IIA, no es indispensable la practica de este procedimiento. El aspirado de
médula 6sea no es adecuado para el estudio de enfermedad de Hodgkin.

Laparomotia exploradora

En los afios 1970 fue recomendada como parte de la estadificacién de todo paciente
diagnosticado con enfermedad de Hodgkin, para definir con exactitud los campos a tratar
con radioterapia. Desde 1980, debido a los avances en la tecnologia de las imagenes
diagnosticas y al incremento en la utilizacién de tratamiento sistémico para la mayoria de
los nifios, la confirmacién microscopica en la enfermedad infradiafragmatica es menos
importante. Ademas, con el reconocimiento de las complicaciones secundarias a la ciru-
gia y a la esplenectomia, la laparotomia exploradora hoy es frecuentemente sustituida por
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la estadificaciéon clinica, quedando indicada exclusivamente en nifios en quienes los re-
sultados pudieran alterar significativamente el plan de tratamiento.

En nuestra institucion no realizamos laparotomia exploradora para diagndstico, pues-
to que la modalidad de tratamiento incluye siempre quimioterapia sistémica y radioterapia
a campos comprometidos.

TRATAMIENTO

El tratamiento para la enfermedad de Hodgkin en nifios puede incluir radioterapia,
quimioterapia o modalidad de terapia combinada. En la actualidad, el uso combinado de
dosis bajas de radioterapia y quimioterapia de multiples agentes ha sido extremadamen-
te efectivo, con tasas de curacion a largo término que llegan hasta un 90%. Esta modali-
dad se ha convertido en el estandar actual de manejo para la enfermedad de Hodgkin en
nifios, con miras a reducir las secuelas para pacientes que estan en crecimiento y desa-
rrollo activos.

Desde hace 2 décadas, segun la literatura internacional, ha habido numerosas alter-
nativas terapéuticas con relacion a la quimioterapia. En el Instituto Nacional de Cancero-
logia empleamos desde hace cerca de 10 afios el esquema OPPA.

OPPA
Vincristina: 1,5 mg/m? IV, dias 1, 8 y 15 de tratamiento (maximo 2 mg).
Prednisona: 40 mg/m? VO, dias 1 a 14 de tratamiento.

Procarbazina: 100 mg/m? VO, dias 1 a 14 de tratamiento (maximo 150 mg).
Doxorubicina: 40 mg/m? IV, dias 1 y 15 de tratamiento.

COPP

Ciclofosfamida: 750 mg/m? IV, dias 1 y 8 de tratamiento.

Vincristina: 1,5 mg/m? 1V, dias 1, 8 y 15 de tratamiento.

Prednisona: 40 mg/m? VO, dias 1 a 14 de tratamiento.

Procarbazina: 100 mg/m? VO, dias 1 a 14 de tratamiento (maximo 150 mg).

Estado | - 1IB

Cuatro ciclos de OPPA o dos ciclos OPPA y dos ciclos COPP. Todos con radioterapia
sobre campos comprometidos. (2000-2500 cGy).

En menores de 6 afos: dos ciclos OPPA y dos ciclos COPP, sin radioterapia.

Estados IlIA - VB

Tres ciclos de OPPA y tres ciclos de COPP. Todos con radioterapia sobre campos
comprometidos (2000-2500 cGy).

En menores de 6 afios se dan tres ciclos de OPPA vy tres ciclos de COPP, sin radioterapia.
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Radioterapia en campos comprometidos

El conocimiento de un patréon de diseminacion a ganglios por vecindad fue la base
para el desarrollo del tratamiento con radioterapia a campos extendidos, con dosis que
oscilan entre 3500 a 4500 cGy, dadas en un periodo de 3% a 4 semanas. Estas dosis son
recomendadas en pacientes adolescentes que tengan desarrollo completo, o sea nifios
mayores de 15 afios.

Los efectos secundarios a la radioterapia como atrofia de tejidos blandos, detencién
del crecimiento 6seo en nifios que no han completado su desarrollo, cardiotoxicidad y
segundas neoplasias, han conducido al disefio de estrategias con modalidades combi-
nadas que permiten reducir la dosis y los tamafios de los campos de radioterapia.

Nuestra estrategia de tratamiento incluye la aplicacién de radioterapia de consolida-
cién en campos comprometidos, con una dosis entre 2000 y 2400 cGy, en fraccionamientos
de 180 a 200 cGy diarios durante 5 dias a la semana, al finalizar la quimioterapia.

En pacientes con compromiso de mediastino, por considerarlos de alto riesgo de
cardiotoxicidad por quimioterapia y radioterapia, se sugiere:

« Administracion de cardioproteccién (dexrazoxane, ICRF-187) a una dosis de 10 veces
la dosis de antraciclina aplicada. La Sociedad Americana de Oncologia clinica no
incluyod, dentro las guias para el uso de agentes citoprotectores, la recomendacion de
dexrazoxane en el tratamiento de las neoplasias pediatricas, ya que no se encontrd
suficiente evidencia de su eficacia.

PRONOSTICO

Los esquemas contemporaneos de tratamiento producen una supervivencia entre 70
y 90% en pacientes con estados avanzados y entre 85 y 100% en pacientes con enferme-
dad localizada.

La supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad extraganglionar
también es buena, siendo reportada del orden de 60 a 80%.

En el Servicio de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Cancerologia, desde
1987 se viene utilizando la modalidad combinada de tratamiento, obteniendo una super-
vivencia global del 90%, en estados tempranos de prondstico favorable.

SEGUIMIENTO

Dado que los tratamientos empleados se asocian con secuelas a largo plazo, es
preciso realizar controles estrictos, teniendo esto en cuenta.

Las secuelas tardias del tratamiento de la enfermedad de Hodgkin en nifios se regis-
tran con mayor frecuencia, a medida que aumenta la proporcion de sobrevivientes. Las
segundas neoplasias, particularmente la leucemia mieloide aguda, son complicaciones
bien documentadas en la literatura para quienes fueron tratados por enfermedad de
Hodgkin en la nifiez, y existe un riesgo para esta neoplasia que puede llegar al 1% por afio
durante los primeros 10 afios de haber finalizado tratamiento.

También hay un riesgo incrementado para desarrollar otros tumores sélidos. Los
linfomas no Hodgkin han sido reportados hasta en un 4% de pacientes luego de finalizar
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tratamiento; estos no siempre aparecen con relacion al area irradiada y su riesgo aumen-
ta con la edad y pueden aparecer tan tardios como hasta 10 afios después de finalizar
tratamiento.

Otros efectos tardios incluyen: retardo pondoestatural secundario a radioterapia,
azoospermia o amenorrea después de quimioterapia y falla ovarica en aquellas nifias
gue recibieron irradiacion a los ovarios. La radioterapia también ha contribuido al desarro-
llo de alteraciones cardiacas, particularmente enfermedad coronaria y enfermedad
pulmonar de tipo restrictivo. Adicionalmente, la utilizacién de bleomicina y antraciclinas
pueden causar fibrosis pulmonar y dafio cardiaco respectivamente.

Al final del tratamiento se solicitan:

* Radiografia del térax (PA y lateral), ecografia abdominopélvica.

« En los pacientes con enfermedad mediastinal o infradiafragmatica se solicita TAC
toraco-abdominal al finalizar el tratamiento.

e Si la gamagrafia con galio fue positiva en el momento del diagndstico, se solicita al
final del tratamiento.

e T4y TSH en todos los pacientes que hayan recibido radioterapia en cuello. En adoles-
centes se solicita ademéas LH, FSH.

» Perfil serolégico de hepatitis By C.

« Valoracion cardioldgica con ecocardiografia o fraccion de eyeccién ventricular izquier-
da por medicina nuclear.

En controles posteriores:
« Radiografia del térax (PA y lateral) cada 3 meses durante el primer afio, en aquellos
con compromiso mediastinal en el momento del diagndstico.

« Ecografia abdomino-pélvica cada 3 meses durante el primer afio, en los pacientes con
compromiso infradiafragmatico al diagnoéstico.

e TAC téraco-abdominal en caso de sospecha de recaida.

e T4, TSH y ecografia de tiroides cada afio, en los pacientes que recibieron radioterapia
en cuello.

» Valoracion endocrinolégica dos veces al afio.

» Espermograma en los adolescentes, que se repetira al afio de acuerdo a los resulta-
dos.

» Valoracion cardiolégica cada afio.
El seguimiento post-tratamiento es de suma importancia en estos nifios. Es de consi-
deracion cuidadosa en la eleccion del tratamiento definitivo hacer un balance entre la

eficacia y los riesgos asociados. El objetivo primordial en estos nifios debe ser la mayor
tasa de curacién con minima morbilidad y la mas alta calidad de vida.
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN NINOS

ASPECTOS GENERALES

Es un grupo de enfermedades heterogéneas que alteran la médula 6sea y se carac-
terizan por proliferacion desordenada y rapida de células linfoides inmaduras que invaden
diferentes érganos vy tejidos.

Hace tan sélo 20 arios, en mas del 80% de los nifos, la enfermedad tenia un resulta-
do fatal dentro de los seis meses siguientes al diagnéstico. Sin embargo, hoy en dia, con
los modernos conceptos de quimioterapia intensiva y medidas de soporte, 50 a 75% de
los pacientes logran una supervivencia superior a 5 afios. En contraste, solamente 30-
40% de los adultos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) son curados. Esta discrepan-
cia puede ser atribuida, en parte, a la alta frecuencia de anomalias genéticas adversas en
la LLA del adulto.

Incidencia

Es la enfermedad maligna mas frecuente en nifios, correspondiendo al 25 a 30% de
todos los tipos de cancer pediatrico.

De acuerdo a los registros internacionales, se presenta con una incidencia anual de
3.5 casos nuevos por cada 100.000 nifios menores de 15 afios, con su mas alta frecuen-
cia en varones entre los 2 y 5 afios. La LLA constituye el 75% de todas las leucemias
agudas en los nifos.

ETIOLOGIAY FACTORES EN LA PATOGENESIS

La ultima causa que desencadena la LLA es aun desconocida. La LLA puede ser el
resultado de un proceso de multiples pasos, que lleva finalmente a la transformacion
maligna de la célula linfoide. Se consideran factores probablemente relacionados a su
patogénesis, los siguientes:

« Radiacion ionizante, observada en los sobrevivientes a explosiones atémicas durante
la segunda guerra mundial o en personas expuestas a radiacién ionizante con finali-
dad terapéutica.

« Exposicion a agentes quimicos, evidenciada en personas expuestas a terapia con
agentes alquilantes o en contacto cercano con herbicidas y pesticidas o padres ex-
puestos a contaminantes quimicos y metales pesados.

« Anormalidades cromosémicas estructurales como trisomia 21 (sindrome de Down),
sindrome de Bloom, anemia de Fanconi y ataxia-telangiectasia. Otras condiciones
genéticamente determinadas, asociadas con la LLA son: agamaglobulinemia, sindro-
me de Shwachmann, sindrome de Blackfan-Diamond, sindrome familiar de monosomia
7, sindrome de Li Fraumeni y neurofibromatosis.

« Gemelos idénticos. Se ha estimado que un gemelo tiene 20% de riesgo de contraer
leucemia si el otro gemelo desarrolla la enfermedad durante los primeros 5 afios de
vida.
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» Infecciones virales. No ha sido documentada la asociacién entre infecciones virales
de la infancia y la ocurrencia del LLA. El virus de Epstein-Barr esta asociado con el
desarrollo de linfoma de Burkitt y de LLA subtipo L3, que se caracteriza por las
translocaciones citogenéticas t (8,14) t (2,8) y t (8,22).

» Elvirus del sindrome leucemia-linfoma de células T en humanos (HTLV-ly HTLV Il) es
un retrovirus identificado en casos de LLA en adultos, pero su busqueda ha sido
infructuosa en nifios.

e La incidencia de leucemia en hermanos de pacientes con esta enfermedad puede
ser entre dos a cuatro veces mayor que la de la poblacién general, segin algunos
registros epidemiolégicos.

PRESENTACION CLINICA

Su presentacién clinica estd determinada por los efectos hematolégicos originados
por el compromiso de las células blasticas que reemplazan la proliferacién de las lineas
celulares normales en la médula 6sea, llegando a ser del orden de 2x10 ™ a 2x10 *? células
malignas al momento del diagnéstico. Las manifestaciones clinicas mas sobresalientes
son: anemia, leucopenia o leucocitosis, neutropenia y trombocitopenia, que se manifies-
tan con palidez, taquicardia, disnea, falla cardiaca congestiva, fiebre, ulceracion de muco-
sa oral, infeccidn, petequias, equimosis, sangrado en mucosas, piel u érganos internos.

En ocasiones se observan otros signos o sintomas generales tales como fiebre, que
puede ocurrir en un 60% de los nifios, cansancio y fatiga facil en aproximadamente la
mitad de los pacientes y palidez en cerca de 40%. En la mayoria, la historia clinica es de
corta duracion, algunos dias o semanas, y solamente en una minoria es de meses.

Existen otras manifestaciones originadas por el compromiso tumoral del sistema
linfoide, como la invasién de los ganglios linfaticos, expresada por linfadenopatias y el
compromiso visceral que se evidencia por hepato y esplenomegalia. EIl compromiso
ganglionar a nivel mediastinal ocasiona compresion del sistema cardiovascular, origi-
nando lo que conocemos como sindrome compresivo de vena cava superior, un cuadro
de emergencia clinica que requiere atencion inmediata con medidas de soporte, trabajo
diagnoéstico inmediato e inicio precoz del tratamiento. Esta presentacion clinica es mas
frecuente en pacientes adolescentes y en nifios con leucemia linfoblastica aguda de
células T. Es conocido como el sindrome leucemia- linfoma.

Otras manifestaciones de compromiso extra-medular son la invasién del sistema
nervioso central, como expresion del compromiso meningeo por células blasticas de
leucemia, que ocurre en menos del 5% de los nifios en el momento del diagndstico y se
manifiesta por compromiso de pares craneales. El compromiso testicular se observa en
el 2% de los nifios varones en la consulta de primera vez y se evidencia por aumento del
volumen testicular, usualmente sin dolor. El priapismo que es raro, parece ser causado
por compromiso de raices nerviosas sacras u obstruccién mecéanica del cuerpo caverno-
so y las venas dorsales del pene, por infiltracion leucémica o por leucoestasis sanguinea.

El compromiso de los ovarios ocurre con menor frecuencia como manifestacion inicial
y puede ser identificado mediante estudios de imagenes diagndsticas, tales como la
ecografia abdominal y pélvica.

El compromiso renal se manifiesta a veces por hematuria, hipertension y falla renal,
siendo mas frecuente en los nifios con sindrome leucemia-linfoma o con compromiso
ganglionar retroperitoneal extenso.
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El dolor éseo esta presente en mas de un 25% de los pacientes y es el resultado de la
infiltracién directa del periostio, de infartos 6seos o de la expansion de la cavidad medular
por las células leucémicas.

El compromiso de piel es mas comun en la leucemia neonatal.

La causa de muerte antes o al momento del diagnostico es usualmente debida a
hemorragia intracerebral, septicemia o paro cardiorespiratorio, por obstruccién de la cava
superior.

Dentro de los hallazgos de autopsia, mas de la mitad de los pacientes han demostra-
do compromiso cardiaco, pero menos de 5% de los casos presentan sintomas dados por
infiltracion o hemorragia del miocardio o del pericardio. También los pulmones pueden
estar involucrados, debido al infiltrado leucémico o presencia de hemorragia.

CLASIFICACION Y PATOLOGIA

La leucemia aguda debe clasificarse sobre una base morfoldgica, hallazgos
citoquimicos, inmunoloégicos, citogenéticos y moleculares. Es lo que internacionalmente
se conoce como la clasificacion MIC.

Morfologia

El diagnéstico de LLA, debe ser establecido mas alla de cualquier duda, a causa de
las implicaciones terapéuticas, que en algunas ocasiones pueden poner en peligro la
vida.

En el 90% de los casos el diagndstico de LLA es facil y es realizado sobre laminas de
aspirado de médula 6sea o improntas de biopsia de médula 6sea.

Hallazgo
Citolégico L1 L2 L3
Tamarfo celular Pequefio Grande, Grande,
heterogéneo heterogéneo
Cromatina nuclear Homogénea Variable Fina y homogénea
Tamafio nuclear Regular, intervencion Irregular, Regular, redondo
ocasional indentado u oval
Nucléolo No visible Uno o mas Prominente,
0 pequeiio presentes 1 o mas vesiculares
Cantidad Escasa Variable Moderadamente
de citoplasma abundante
Basofilia Leve a moderada Variable Muy profunda
citoplasmatica
Vacuolas Variable Variable Prominente

citoplasmaticas
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Citoquimica

Las siguientes coloraciones se consideran positivas, cuando se presentan en un
porcentaje mayor al 3%:

Reaccion de coloraciones no enzimaticas

PAS, presente como granulos gruesos o en bloque.
Negro Sudan, negativo

Reaccion de coloraciones enzimaticas

Mielo-peroxidasa, negativa
Fostatasa alcalina, normal

Estearasas, Naftol D cloroacetato, negativa.
Alfa Naftil acetato, variable negativa o débilmente positiva.

Fosfatasa acida Positiva en leucemia linfoide aguda de linaje T, en patrén leuco-
citaria granular fino paranuclear.

Pruebas basicas de laboratorio para el trabajo de diagndstico
de leucemias agudas en nifios

« Evaluacion morfoldgica del aspirado de médula ésea, frotis de sangre periférica e
improntas de biopsia de médula 6sea, ademas del estudio histopatologico de la biop-
sia de médula osea.

» Reactividad citoquimica en laminas de aspirado de médula 6sea o improntas de biop-
sia de médula 6sea, siendo rutinaria en el INC la realizacién de las coloraciones de:

- Fosfatasa 4&cida leucocitaria

- PAS Acido periddico de Shiff

- MPO Mielo - peroxidasa

- CAE Cloroacetato - estearasa.

- ANAE Alfa naftil - acetato estearasa
- ANBE Alfa naftil butirato estearasa

- Oilred O Rojo de aceite O.

« Inmunotipificaciéon. Se recomienda por citometria de flujo, teniendo en cuenta que la
muestra de médula ésea debe ir preservada con anticuagulante tipo EDTA, en propor-
cion de = 0,5 ml x 3-5 ml de muestra de médula ésea y con un lapso entre la toma de
la muestra y la realizacion del analisis no mayor a 24 horas, para lograr la preservacion
del mayor nimero de células.

* Andlisis de citogenética y estudio de biologia molecular. Se realiza el primero
rutinariamente en todos los aspirados de médula dsea, teniendo en cuenta que la
muestra de médula dsea debe ir preservada con anticuagulante tipo heparina. Se
emplea en la identificacion del cariotipo normal o hiperdiploide o de anomalias estruc-
turales, de claro impacto pronéstico, como son las translocaciones 9/22, 4/11 y 1/19 en
la LLA y la 8/21 y 15/17 en la leucemia mieloide aguda (LMA).



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS 337

La leucemia promielocitica aguda es el objeto fundamental de los estudios que se
adelantan en biologia molecular, por su alta frecuencia en nuestros pacientes y por su
pobre respuesta a la induccién con acido transretinoico total (ATRA).

Utilidad de la inmunotipificacion por citometria de flujo,
en el diagndstico de leucemia aguda en nifios

Con los estudios de morfologia y citoquimica, la inmunatipificacién por citometria de
flujo contribuye a definir:
¢ Linaje de las células malignas
» Estado de diferenciacion
« Algunas veces, clonalidad
Ademas, es un método que ofrece mayor seguridad en los resultados, porque permite

el andlisis de un mayor nimero de células tumorales, en menor tiempo, con una disponi-
bilidad de resultados para el oncélogo pediatra en 24 a 48 horas.

Con su reciente introduccién, el uso de anticuerpos monoclonales que permiten la
identificacion de antigenos intracitoplasmaticos, = mediante las técnicas de permea-
bilizacién de la membrana de la célula blastica, se logra una certeza en la asignacion de
linaje, mayor al 98% en leucemias agudas.

Bases de la inmunotipificacion por citometria de flujo

Su principio fundamental reside en la identificacion de antigenos de membrana o
intracelulares, Unicos o multiples, y su expresién de caracteristicas de fluorescencia y
absorcion de la luz, en una suspensién monodispersa de células.

Pasos para el andlisis del inmunofenotipo por citometria

1. Identificacion de la poblacién de células anormales por dispersion de la luz y caracte-
risticas de fluorescencia.

2. Aislamiento de la poblacion de interés mediante una ventana electronica.
3. Andlisis cualitativo y cuantitativo de la expresion de antigenos

Antigenos frecuentemente analizados en la inmunotipificacion
de leucemias agudas en nifios

¢ Antigenos de amplia expresion:

Pan - Mieloides: Mieloperoxidasa de citoplasma (MPO (cy)),

CD13 y CD33.

Pan - “B™ CD 79a de citoplasma {CD79a (cy)}, o
CD 22 de citoplasma {CD 22(cy)} y
CD 19

Pan - “T™ CD3 de citoplama {CD 3 (cy)}.

CD7y CD5
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« Antigenos asociados con inmadurez o activacién
TDT (desoxinucleotidil — transferasa - terminal)
CD 34 y HLA- DR.

« Antigenos con especificidad de linaje y expresion de maduracion:

- Mieloide: CD 14, CD15
- Eritroide: Glicoforina — A
- Plaquetario: CDA41A, CD 61

- Células “B™  CD 10, CD 20, IgM de citoplasma [IgM(cy)], IgM de superficie (IgM(s))
Kappa o lambda

- Células “T": CD2, CD3, CD4, CD8, CD1 (a)
- Células “NK™: CD 16, CD 56.
Su determinacién de gran utilidad, para el diagnostico diferencial entre neoplasias pri-

marias de médula 6sea, como LLA o los linfomas, que son CD 45(+), CD 56 (-) y neoplasias
metastasicas a médula 6sea, como el neuroblastoma, que son CD 45 (-), CD 56(+).

Asignacion de linaje

La asignacion de linaje es un paso fundamental, pues el tratamiento para las leucemias
agudas esta basado en el linaje de la célula tumoral, bien sea linfoide o mieloide, y por
ello debe ser adoptado un criterio uniforme y estricto, para establecer las siguientes
definiciones:

- LMA anti- MPO (cy) (+) mas CD13(+) y/o CD 33(+)

- LLAlinaje “B” CD79 a(cy) (+) y/o CD 22 (cy) 8+9 (+) mas CD19 (+)

- L.L.Alinaje “T" CD3 (cy) (+) mas CD7 (+)

Nota: La expresion de un marcador se considera positiva cuando es mayor del 20%.

CLASIFICACION DE LA LLA POR INMUNOFENOTIPO

ANTIGENO PRE-PREB COMUN PRE-B B(Madura) T
10 — 15% 55% 25% 2-5% 15% (*)

Cd79A (Cy
CD22 (cy)

T
HLA-DR
CD19
CD10 -
CD20 - +-
Ig (cy) u - -
Ig(s) - - - + -
CD3 (CY) - - - -

cD7 - - - -

CcD5 - - - - +
CD4Y CD8 - - - - +/-
cDb1 - - - ; +-

+ |+ |+ |+

+ |+ |+ [+ |+ |+ [+
+
.

* Porcentaje frecuentemente referidos en la literatura
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Citogenética y biologia molecular

La introduccion de la clasificacion MIC ha permitido, un enfoque multidisciplinario de
las LLA que lleva a una mayor precision diagnéstica y permite orientar la estrategia tera-
péutica, de acuerdo a diferentes subgrupos de riesgos para recaida.

Aproximadamente el 75% de las LLA de los nifios muestra evidencia de alteraciones
citogenéticas o moleculares. La identificacion de estas anomalias cromosémicas es un
proceso dificil y dispendioso que depende de varios factores como la calidad de la mues-
tra enviada, su recoleccion en condiciones de maxima esterilidad, el porcentaje de blastos,
el indice mitético, la condensacién cromosOmica, la experiencia del evaluador, la calidad
del microscopio y de las fotografias obtenidas.

El porcentaje de éxito en el andlisis citogenético en el INC es de un 68% en los casos
de LLA en nifios, de primera vez, donde se obtuvieron metafases evaluables en un nime-
ro significativo (mas de 10). Hubo un 32% de resultados negativos, cifra comparable con
un 29% de estudios negativos, por técnicas de citogenética convencional, en el St. Jude
Children’s Research Hospital, informada en 1992 y con el 25% reportado por el Pediatric
Oncology Group de los Estados Unidos en 1990.

Aproximadamente 50% de nuestros casos de LLA son cromosémicamente normales.
Un 17% de nuestras LLA en nifios presentan cariotipo hiperdiploide (> 50 cromosomas),
porcentaje significativamente menor al 25 a 30% reportado en la literatura. La superviven-
cia libre de enfermedad a cinco afios de nuestros nifios con cariotipo normal e hiperdiploide
es de 64%.

La traslocacion t (9,22) o cromosoma Philadelphia, la hemos encontrado en un 5% de
los nifios con LLA, cifra similar a los reportes internacionales. Corresponde al gen de
fusion BCR- ABL que codifica una sobreexpresion de tirosina quinasa. Se asocia con un
pronostico sombrio de supervivencia libre de enfermedad a largo plazo, siendo entre
nosotros de 0% a 5 afios. Estos nifios con frecuencia son mayores de 10 afios, tienen
recuentos leucocitarios altos al momento del diagnostico y compromiso del SNC por
leucemia meningea. Hoy en dia, se consideran candidatos para terapia intensiva y
transplante alogénico de médula ésea.

La t (4,11) se presenta en 60% de los casos de LLA en nifios menores de un afio y en
3% de los casos de LLA en nifios mayores. En el INC, su frecuencia es menos del 1% y su
presencia es de muy mal pronéstico. Se asocia con rearreglos en el gen de leucemia de
linaje mixto (MLL), localizado en la banda 11q 23 y solo se identifica con certeza mediante
estudios de biologia molecular.

La t (1,19) se ha observado en el 5% de las LLA en nifios y la literatura la reporta con
una frecuencia entre un 3 a 6%. Es mas frecuente hallarla en casos de inmunofenotipo
pre-B (Ig de citoplasma positiva), correspondiendo a un 25 a 40% de positividad en este
grupo de nifios. Se identifica con el gen de fusion E2A — PBX1. Con quimioterapia intensi-
va la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo es de un comportamiento interme-
dio. En el INC ha sido 44% a 5 afos.

Es importante resaltar que actualmente la lesion genética mas comun en pacientes
pediatricos con LLA es la t (12,21), que es detectada por técnicas de genética convencio-
nal en menos de uno en mil casos. Por andlisis de biologia molecular se detecta el gen de
fusion TEL- AML1 en el 25% de los casos pediatricos de LLA, lo cual ha probado ser de
gran utilidad clinica, pues estos nifios que no pueden ser identificados por sus hallazgos
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clinicos tienen una excelente probabilidad de supervivencia, a largo plazo con tratamien-
tos de quimioterapia intensiva para riesgo estandar.

Translocaciones al azar. Hemos encontrado asociadas a la LLA con hallazgos clinicos
de linaje “T” o monocitico las siguientes translocaciones: t (1,14), t (14,19), t (14,14),
t (9,11), t (9,14), que han tenido una corta supervivencia, similar a la encontrada para la
t (9,22).

Las alteraciones citogenéticas menores, como deleciones, cariotipo hipodiploide y
tetraploidias, tienen una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de un 62%.

Debido a las dificultades antes mencionadas en la genética convencional, es que los
avances tecnolégicos han permitido la precisién y certeza de la biologia molecular, me-
diante técnicas como:

e Hibridizacién por fluorescencia in situ (FISH),
* Andlisis por Southern Blot
« Transcriptasa reversa. Reaccién en cadena de polimerasa.

Con ellas se ha logrado la identificacion de rearreglos citogenéticos en muestras que
no fueron seguras para el andlisis convencional y la identificacién de cambios submicros-
copicos no visibles, en los andlisis por bandeo convencional. Este analisis molecular
ofrece la sensibilidad necesaria para el estudio de la enfermedad residual minima.

DIAGNOSTICO
Examenes de laboratorio

e Cuadro hematico, recuento de plaquetas, frotis de sangre periférica.

* Medula 6ésea, indispensable para confirmar el diagndéstico. Se deben realizar estudios
de morfologia, citoquimica, marcacion inmunolégica y citogenética para clasificacion
detallada del tipo celular, asi como el estudio histopatolégico de la biopsia de médula
Osea.

« Liquido cefalorraquideo: citologia y citoquimica.

* Quimica sanguinea que incluye: deshidrogenasa lactica (DHL), ectrolitos séricos, aci-
do drico, BUN, creatinina, bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa alcalina, inmuno-
globulinas, perfil de coagulacion.

« Serologia para hepatitis B y C.

Estudios imagenoldgicos

» Radiografia de torax
e Ecografia abdominal

Estudios de funcion cardiaca

e Electrocardiograma
e Ecocardiograma
« Fraccion de eyeccion ventricular izquierda, por medicina nuclear.
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TRATAMIENTO
Medidas de soporte

Dado que los éxitos terapéuticos estan claramente cimentados sobre unas eficientes

medidas de apoyo, se hace énfasis en las que se consideran fundamentales:

Soporte psicosocial al nifio y su familia, con explicacion clara y detallada que facilite
entender el diagnostico y hacer las adaptaciones familiares al tratamiento, facilitando-
le la asistencia puntual a este Ultimo.

Soporte para acceso venoso mediante el uso de catéteres centrales implantables o
catéteres centrales externos bi o trilumen.

Soporte médico, incluyendo tratamiento de las infecciones ya existentes, tratamiento
de la anemia y/o sangrado, tratamiento de sindrome agudo de lisis tumoral, en espe-
cial en aquello nifios con recuento leucocitario mayor a 100.000 y/o evidencia de masa
mediastinal, en quienes es necesario manejar la hiperuricemia, hipercalemia e
hiperfosfatemia con hidratacién, alcalinizacion de la orina y uso de alopurinol en forma
terapéutica.

Un tercio de los nifios con diagndstico de LLA tienen fiebre que puede ser debida a
infeccion. Por lo tanto, se debe iniciar prontamente una terapia empirica con antibiéticos
de amplio espectro, cefalosporina de primera o segunda generaciéon y aminoglu-
cosidos, en especial si existe fiebre y neutropenia, hasta que el diagnéstico de enfer-
medad infecciosa haya sido excluido o confirmado.

Ademas, todos nuestros nifios reciben tratamiento antiparasitario para helmintos y
protozoarios.

El soporte médico incluye también la administracion a todos los pacientes de medidas
profilacticas para reducir riesgo de infeccion por Pneumocystis carinii y de infeccion
respiratoria alta con el uso de trimetoprim sulfa profilactico, administrado tres dias a la
semana (5 mg/kg/dia) y el uso de medidas profilacticas para sindrome agudo de lisis
tumoral, como hidratacién para forzar diuresis osmatica y alcalizacion de la orina,
buscando preservar una excelente funcién renal en todos los pacientes, para el inicio
de la poliquimioterapia.

Protocolo intensivo basado en el estudio cooperativo aleman:
Berlin — Frankfurt- Munster: BFM — 90 - modificado en Cartagena 1997

Se clasifican los nifios con LLA en tres grupos de riesgo para recaida, de acuerdo a

factores de prondstico bioldgicos y clinicos evaluados antes del tratamiento, después de
la primera semana y al final de la quimioterapia de induccion a la remisién, segun los
siguientes parametros:
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PARAMETROS RIESGO ESTANDAR  RIESGO INTERMEDIO RIESGO ALTO
Edad 2-10 afios 2-10 afios Mayor de 10 afios
y menor de 16 afios
Leucocitos Menos de 20.000 Entre 20.000 y 100.000 Mas de 100.000
Masa mediastinal No No Si
Inmunfenotipo No “T”, No “B” No “T”, No “B” Linaje “T”
Compromiso de SNC Negativo Negativo Positivo para
infiltracion meningea
Citologia LCR Mayor de cinco células

Respuesta a
esteroides al dia 8
de tratamiento
Frotis de sangre

Buena respuesta
(menos de 1.000
blastos absolutos)

Buena respuesta
(menos de 1.000
blatos absolutos)

Pobre respuesta
(Mas de 1.000
blastos absolutos)

periférica

Andlisis de Normal o Sin metafases t9/t(9,22) 6 t4/(4,11)
citogenética hiperdiploide evalubles al diagnéstico, al diagnéstico
(cariotipo) o cariotipo hipodiploide,

o t1/t(1,19) o deleciones
cromosomicas

Médula ésea al
final de la induccién

Remisién completa

Remisién completa

Remisién parcial o
no respuesta

El tratamiento para la LLA en nifios ha progresado, desde las estrategias uniformes
disefiadas para un gran namero de pacientes, hasta protocolos mas refinados que esta-
blecen el riesgo de recaida para pequefios subgrupos.

Hallazgos rutinariamente registrados como la edad, el recuento de glébulos blancos

en el momento del diagnéstico y el inmunofenotipo, estan siendo rapidamente asociados
a criterios de citogenética y biologia molecular que vienen demostrando una mayor sensi-
bilidad para la identificacion del potencial de agresividad de la célula leucémica y se
convierten asi en las mejores guias para el tratamiento.

Una medida muy (til para la evaluacion del riesgo para recaida, es la medicién de la
tasa de depuracion de las células leucémicas, ya sea en la sangre periférica, o en la
médula ésea, durante la fase inicial del tratamiento. En nifios con LLA una depuracion
lenta de células blasticas en sangre periférica evaluada al dia ocho de tratamiento con
esteroides, ha demostrado ser un factor independiente y de pobre prondstico en la super-
vivencia a largo plazo.

Riesgo estandar e intermedio
Protocolo |

Fase | (Induccion)

Dexametasona 6 mg/m?, VO, dias 1 al 28 dividida en tres dosis diarias; luego dismi

nuir gradualmente y suspender.
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Vincristina 1,5 mg/m?, 1V, dias 8, 15, 22 y 29 (dosis diaria maxima, 2 mg).

Daunorrubicina 30 mg/m?, 1V, infusion de 2h, dias 8 y 22 (s6lo 2 dosis en nifios de
riesgo estandar y de riesgo intermedio).

L - asparaginasa 6000 U/m?, IM, previa prueba de sensibilidad, por 6 dosis, tres veces
por persona, (lunes, miércoles y viernes) iniciando al momento de la
reduccion de la dexametasona.

La respuesta a esteroides el dia 8 de tratamiento se evalla mediante conteo absoluto
de blastos en frotis de sangre periférica. Se consideran buenos respondedores, los nifios
con < 1.000 blastos absolutos y pobres respondedores, los nifios con una cifra > 1.000.

Médula 6sea al final de la induccion: se tomara control de aspirado de médula 6sea al
dia 42 de tratamiento. Se consideran en remision completa los nifios con una médula
6sea hipoplasica y con un recuento de blastos menor al 5%. En remision parcial, cuando
hay una cifra de blastos entre el 5 al 25% y como no-respuesta o falla a la quimioterapia de
induccion, una médula 6sea con mas de 25% de blastos el dia 42.

Profilaxis del Sistema Nervioso Central (SNC)

< lafio 1-2 afios 2-3 afios >3 afos
Metotrexato 6 mg 8 mg 10 mg 15 mg
Arabinosido Citosina 15 mg 20 mg 25 mg 30 mg
Dexametasona 4 mg 4 mg 8 mg 8 mg

La quimioterapia intratecal triple se aplica por 5 dosis, una cada 15 dias, durante la
induccién, comenzando al dia 8 de tratamiento. Previamente, en el momento del diagnés-
tico, se debe haber tomado citologia de LCR para evaluar compromiso meningeo.

Una vez aplicada la medicacion intratecal, el nifio debe permanecer en posicién decu-
bito horizontal o en posicidon de Trendelenburg durante 45 minutos, para facilitar la pene-
tracion meningea de las drogas.

Fase 2 (Intensificacion)

Ciclofosfamida 1 gr/m?, IV, infusion de 30 minutos, junto con liquidos endovenosos
para hidratacion y medicacion antiemética, dias 47 y 70 (sélo se ad-
ministra en nifios de riesgo intermedio).

Arabinésido 60 mg/m?, subcutaneo, en la cara anterior de los muslos o en la

citosina region deltoidea, los dias 48, 49, 50 y 51; luego los dias 56, 57, 58, y
59; luego descansa 7 a 10 dias y se reinicia a los dias 71, 72, 73y 74
y finalmente los dias 78, 79, 80 y 81. Se puede adicionar medicacion
antiemética oral previa a la administracion del ara-c, si el nifio asi lo
requiere.

6- Mercaptopurina 60 mg/m?, VO, dias 47 al 61 y del 70 al 84, en dos ciclos de 14 dias
cada uno. La medicacion debera administrarse por via oral, en ho-
ras de la noche, lejos de la ultima comida y no debe darse con jugos
acidos ni leche.
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Durante este periodo se continGa la quimioterapia intratecal triple iniciada durante la
induccién, hasta completar las cinco dosis programadas.

Médula 6sea: es opcional la realizacién de un nuevo aspirado de médula 6sea de
control al dia 89, en caso de no presentar remision completa o remision parcial al final de
la induccion.

Protocolo M (dosis intermedias de MTX)

Metotrexate 2 gr/m?, por infusién endovenosa continua de 25 horas, con el pa-
ciente hospitalizado, previa hidratacion y alcalinizacién de la orina,
vigilando que el pH sea igual o mayor a 7,0 y que no haya disminu-
cion de la filtracién glomerular, por presencia de emesis.

Se administra asi: 20% en infusiéon de 1 hora: 400 mg/m?

80% restante en infusién de 24 h: 400 mg/m? en infusién cada 6
horas, por 4 dosis, para un total de 1,6 gr/m? en 24 horas.

Durante la infusiéon del MTX continGan la hidratacion y la alcalinizacion
antes mencionadas.

Dias 97, 112, 127 y 142, cada uno de los cuatro ciclos, incluyendo 7 a
9 dias de descanso intermedio.

Acido folinico: se administra como rescate en las dosis intermedias del MTX, iniciandolo a
la hora 36 después de comenzada la infusion del MTX. La dosis va de acuerdo a la edad asi:

<2 afios 2-5 afios > 6 afios
5 mg 10 mg 15 mg

VO o IV, cada 6 horas x 5 dosis, iniciando a la hora 36 y continuando en las horas 42, 48,
54 y 60, para un total de cinco dosis. Se recomienda su administracion via endovenosa,
para evitar metabolismo erratico en el tracto gastrointestinal, que puede asociarse a efec-
tos secundarios de toxicidad.

6- Mercaptopurina 60 mg/m?, VO, dia 90 hasta el dia 149 de tratamiento.
Igual recomendacion para su administracién oral a la
anotada en la intensificacion.

Quimioterapia Triple, con cada ciclo metotrexato a dosis intermedia, administran-

intratecal dola inmediatamente después de la primera hora de la infusién con-
tinua del MTX, con las mismas recomendaciones antes anotadas
para facilitar su penetracion meningea.

El protocolo M se emplea en forma idéntica, en los nifios de riesgo estandar e intermedio.

Protocolo Il
Fase 1 (Reinduccion)

Dexametasona 6 mg/m?, VO, del dia 154 al 175, dividida en 3 dosis diarias, luego
disminucién gradual y suspender.
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Vincristina 1,5 mg/m?, IV, los dias 161, 168y 175

Doxorrubicina 30 mg/m?, 1V, infusién de 2 horas los dias 161, 168 y 175 (sélo se
administrara a los nifios de riesgo intermedio).

L- asparaginasa 6000 U/m?, IM, previa prueba de sensibilidad, por 4 dosis, iniciando
al comenzar la reduccion de la dexametasona, los dias 176, 179, 182
y 185.

Fase 2 (Reintensificacion )

Ciclofosfamida 1g/m?, 1V, infusién de 30 minutos, junto con liquidos endovenosos y
antieméticos, el dia 191 de tratamiento (s6lo se administra en nifios
de riesgo intermedio).

Arabinésido 60 mg/m?, subcutaneo, los dias 194, 195, 196 y 197 y luego los dias

de citosina 201, 202, 203 y 204 de tratamiento, con las mismas recomendacio-
nes antes anotadas en la intensificacion.

6 — Tioguanina 60 mg/m?, VO, los dias 192 al 206 inclusive. Debe administrarse, en
horas de la noche, lejos de la dltima comida.

Quimioterapia Dosificacion y recomendaciones antes anotadas, en los dias 194 y

intratecal 201 de tratamiento.

triple

Mantenimiento para riesgo estandar

6 mercaptopurina 60 mg/m?, VO diario, en horas de la noche, lejos de la Gltima comida,
se inicia el dia 220, durante 72 semanas.

Metotrexato 20 mg/m?, VO, una dosis semanal en una sola toma, iniciando el dia
220, durante 72 semanas.

Quimioterapia IT Dosificacién y recomendaciones antes anotadas, cada 8 semanas
triple por 9 dosis para un total de 20 dosis de quimioterapia intratecal.

Se hacen controles médicos, con cuadro hematico completo cada 8 semanas, vigilan-
do que el recuento leucocitario no sea inferior de 1500 ni mayor de 4500 y que los neutréfilos
en conteo absoluto estén entre 500 a 1000, para que la terapia de mantenimiento sea
exitosa.

No se debe incluir radioterapia holoencefalica profilactica para nifios de riesgos
estandar, de riesgo intermedio.

Finalizadas las 72 semanas iniciales, se continla 24 semanas mas, con 6- mercap-
topurina y metotrexato, via oral, en las dosis antes anotadas y las mismas recomendacio-
nes, para completar un total de 96 semanas de mantenimiento.

Mantenimiento para riesgo intermedio

Ademas del tratamiento por via oral con 6 mercaptopurina y metotrexato en la misma
forma indicada para los nifios de riesgo estandar, se incluyen refuerzos de quimioterapia
endovenosa, intratecal y oral cada 8 semanas por nueve ciclos, en la siguiente forma:
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* Vincristina 1,5 mg/m?, IV, dia 1, cada 8 semanas, por 9 dosis.
« Dexametasona 6 mg/m?, VO, dividido en 3 dosis diarias, por 7 dias, cada 8 semanas,
por 9 ciclos.
e Quimioterapia Se administra en las mismas dosis recomendaciones antes anota-
intratecal das, cada 8 semanas por 9 ciclos.

Finalizadas las 72 semanas iniciales, se continlla 24 semanas mas, solamente con 6
mercaptopurina y metotrexato, via oral, en las dosis antes anotadas y las mismas reco-
mendaciones para un total de 96 semanas de mantenimiento.

Riesgo Alto
Protocolo |

Fases 1y 2 (induccion e intensificacion).

Se administran los mismos medicamentos y en las mismas dosis a las indicadas
para los nifios de riesgo intermedio, excepto que la daunorrubicina durante la induccién
se aplica semanal, por cuatro semanas.

Hacemos énfasis en la importancia en la prefase con esteroides via oral en los
primeros 8 dias de tratamiento, que ha permitido no solamente evaluar un factor pronds-
tico de significancia estadistica independiente, sino también mejorar las condiciones
clinicas de los pacientes. Con medidas de soporte, tales como uso de transfusiones
sanguineas, tratamiento antiparasitario o uso de antibidticos para los focos sépticos
existentes, ademas de la profilaxis del sindrome agudo de lisis tumoral, se ha mejorado
en forma significativa la tolerancia a la quimioterapia intensiva.

En los nifios con presencia de infiltracion meningea por leucemia en el momento del
diagnostico, hacemos la quimioterapia intratecal anotada para los pacientes de riesgo
estandar e intermedio, pero con intervalo de 7 dias y en un nimero de dosis que incluya
las dos Ultimas citologias negativas para células tumorales.

Protocolo M

Incluye dosis intermedias de metotrexato para administracion intrahospitalaria, qui-
mioterapia intratecal triple y rescate con acido folinico, en igual forma a la indicada para
los nifios de riesgo estandar e intermedio. Se adiciona:

Arabinésido 750mg/m?2, infusién de 12 horas por 2 dosis, con intervalo de 12
de citosina horas de descanso, duracion total de 48 horas.
Se inicia al terminar el rescate con éacido folinico.

Se repite el ciclo completo cada 21 dias, hasta completar un total de 4 ciclos. En caso
de mielodepresion con recuento de neutréfilos absolutos menor de 500, se pueden adi-
cionar factores estimulantes de colonias tipo G-CSF, para permitir la aplicacién de los
ciclos en su tiempo programado.

Protocolo Il
Fases 1y 2 (reinduccién y reintensificacion):

Se administran en forma igual a lo indicado para los nifios de riesgo intermedio, es
decir, con la inclusién de antraciclinas y agentes alquilantes.
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Al finalizar la reintensificacién se incluye un periodo de descanso de 10 a 14 dias y
luego se inicia un mantenimiento intermedio con 6 mercaptopurina y metotrexato, mas un
refuerzo de dexametasona y vincristina, mas una dosis triple de quimioterapia intratecal,
con una duracion de 8 semanas, con las mismas dosis y recomendaciones anotadas
para el mantenimiento de los nifios de riesgo estandar.

Doble intensificacion tardia

Posterior a estas 8 semanas se contintia con lo que hemos definido como doble inten-
sificacion tardia, o sea que se repite el protocolo Il completo, con dosis y esquemas iguales
a lo indicado anteriormente.

Esta parte es fundamental para mejorar resultados terapéuticos en los nifios defini-
dos como de riesgo alto.

Se podran adicionar factores estimulantes de colonias tipo G-CSF, si los recuentos de
neutrofilos absolutos son inferiores a 500, para evitar retrasos en la administracion de la
guimioterapia.

Mantenimiento

Se realiza con refuerzos de vincristina y dexametasona cada 8 semanas, durante 9
ciclos, incluyendo administraciéon continua de 6 mercaptopurina y metotrexato por via oral,
en igual forma a la indicada para los nifios de riesgo intermedio, ademas de refuerzos de
quimioterapia intratecal triple cada 8 semanas, por 9 dosis mas.

Esta etapa tendrd una duracion total de 72 semanas e inmediatamente después se
pasa a radioterapia holoencefalica, ya sea profilactica o terapéutica. Una vez finalizada la
radioterapia, se continla 24 semanas mas de mantenimiento, incluyendo solamente 6-
mercaptopurina y metotrexato por via oral, en igual forma a la indicada para los nifios de
riesgo estandar e intermedio, completando un total de 96 semanas de tratamiento de
mantenimiento.

Radioterapia holoencefélica

Todos los nifios del grupo de prondstico de riesgo alto, ya sea por cualquiera de los
factores mencionados en la tabla de riesgo, excepto compromiso meningeo en el mo-
mento del diagnoéstico, recibirdn radioterapia holoencefalica profilactica, para una dosis
total de 1800 cGy, en fracciones de 200 cGy Yy teniendo especial cuidado en mantener y
reproducir la misma posicion del nifio en cada dia del tratamiento. Se emplean placas
secuenciales de verificacion, ademas de técnicas de simulacién y/o tomografia
computarizada, para lograr con ello una buena proteccién de los recesos meningeos, de
gran variabilidad anatémica en la edad pediatrica.

En los pacientes con compromiso del sistema nervioso central en el momento del
diagnoéstico, se programa la radioterapia holoencefalica con finalidad terapéutica para
una dosis total de 2400 cGy, y la radioterapia espinal, incluido todo el neuroeje, para una
dosis total de 1800 cGy.

La radioterapia se programa al final de todas las 20 dosis de quimioterapia intratecal
triple, buscando con ello evitar las secuelas neuroldgicas (tipo leucoencefalopatia) aso-
ciadas al tratamiento combinado.
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EVALUACION DE FINAL DE TRATAMIENTO
Y CONTROLES DE SEGUIMIENTO

Al finalizar los protocolos I, M, Il, de quimioterapia intensiva y el de mantenimiento, se
procede a hacer la evaluacion de final de tratamiento, que incluye de nuevo todos los
examenes indicados en el momento del diagnéstico. Si no hay evidencia de enfermedad
clinica ni paraclinica, se pasa a controles de seguimiento que se realizan cada tres me-
ses durante el primer afio, cada 6 meses durante el segundo afio, luego, anualmente.

Se vigila especialmente la presencia de signos y sintomas de necrosis avascular de la
cabeza femoral y osteoporosis, ademas de talla baja y disfuncion neuro-endocrina, aso-
ciadas a uso de glucocorticoides y quimioterapia intensiva.

Ademas, se pondra especial cuidado a la aparicién de segundas neoplasias tipo
leucemia mieloide aguda y cardiomiopatias, asociadas al uso de agentes alquilantes y
antraciclinas.

También es de importancia vigilar en los pacientes adolescentes, la fertilidad y la
descendencia.

De otra parte, los nifios quienes han recibido radioterapia a SNC profilactica o terapéu-
tica, deben tener un control neurolégico mas cuidadoso por su mayor riesgo para segun-
das neoplasias, como tumores cerebrales, encefalopatia, déficits motores de memoria,
coordinacion o aprendizaje y las secuelas endocrinas ya mencionadas como talla baja,
obesidad y disfuncion tiroidea.
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TUMOR DE WILMS

EPIDEMIOLOGIA

El tumor de Wilms es la neoplasia maligna renal mas frecuente en nifios. Su inciden-
cia es de 8,1/1.000.000 en menores de 15 afios. Representa del 5% al 6% de los tumores
malignos en oncologia pediatrica. El tumor se presenta a una edad mas temprana en
varones, con una edad media al diagnéstico, en tumores unilaterales, de 41 meses,
comparado con 47 meses en las nifias. El promedio de edad de tumores bilaterales es de
20 meses para los nifios y 33 meses para las nifias.

Las anomalias congénitas asociadas ocurren en el 12% al 15% de los casos, inclu-
yendo anhiridia, hemihipertrofia, criptorquidia e hipospadias. Lo nifios con pseudo-
hermafroditismo o con enfermedad renal (glomerulonefritis, sindrome nefrético), que de-
sarrollan tumor de Wilms pueden presentar el sindrome de Denys-Drash: tumor de Wilms,
aniridia, malformacién genitourinaria y retardo mental. La hemihipertrofia puede ocurrir
como anormalidad aislada o puede ser parte del sindrome de Beckwith - Wiedemann,
que incluye: macroglosia, onfalocele y visceromegalia.

ETIOPATOGENIA

Estudios realizados en pacientes con tumor de Wilms han encontrado, en algunos
casos, delecién en el brazo corto del cromosoma 11 en la banda pl13. Existe ademas un
segundo locus en el cromosoma 11 pl5 desighado como WT2, que puede explicar la
asociacién de este tumor con el sindrome de Beckwith-Wiedemann.

CUADRO CLINICO

La mayoria de los nifios con tumor de Wilms son traidos a consulta médica por au-
mento en el perimetro abdominal o por tumoraciéon abdominal palpable. Generalmente,
esto es detectado por un familiar mientras bafian o visten al nifio. El dolor abdominal, la
hematuria macroscépica y la fiebre son otros de los sintomas frecuentes al diagnoéstico.
La hipertensién arterial se presenta en cerca del 25% de los casos y ha sido atribuida a
un aumento en la actividad de la renina.

Durante el examen fisico, el médico debera anotar la localizacién y el tamafio de la
tumoracion abdominal. También es importante la biusqueda de signos, que forman parte
de los sindromes asociados con este tumor, tales como aniridia, hemihipertrofia parcial o
completa y anomalias genito-urinarias como hipospadias y criptorquidia, las cuales de-
ben ser consignadas en la historia clinica. El varicocele secundario a la obstruccién de la
vena espermatica, puede estar asociado con la presencia de un trombo tumoral en la
vena renal o en la cava inferior.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

La histologia del tumor de Wilms tiene un impacto importante en el pronéstico y el
tratamiento. Se divide en tumores con histologia favorable y con histologia desfavorable.
En este ultimo grupo estan los nifios con anaplasia difusa o con anaplasia focal.
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La anaplasia esta presente en 4,5% de los casos y ha sido relacionada con la edad
del paciente. Es rara en los primeros 2 afios y aumenta hasta el 13% en pacientes de 5
afios 0 mayores.

Mientras que el sarcoma de células claras del rifién y el tumor rabdoide maligno del
rifidn fueron inicialmente agrupados dentro de los tumores de Wilms, actualmente son
considerados y entidades distintas.

Criterios histopalégicos para el diagndstico de anaplasia

Macroscopicamente se evallan:

e Peso y tamafio del rifion y del tumor.

e Invasion capsular o pseudo-capsular.

e Invasion del seno renal.

e Ruptura quirdrgica.

e Compromiso tumoral de la vena renal.

« Implantes tumorales extra-renales.

. Compromiso ganglionar metastasico.

* Metéstasis a distancia.

e Compromiso tumoral renal bilateral.

» Distancia de los bordes de seccién quirargico.

Microscopicamente, se debe hacer al menos un corte por cada centimetro de diametro
mayor tumoral, en el que se represente ampliamente la periferia capsular tumoral y la
interfase tumor-rifién. Los tumores de Wilms o nefroblastomas se subdividen en: tumo-

res de histologia favorable o desfavorable, evaluando principalmente anaplasia nuclear,
en cualquiera de los componentes celulares blastomatosos, mesenquimales o epiteliales.

Definicion y criterios de anaplasia

Anaplasia: puede distribuirse en forma focal o difusa en el tumor primario o en las
metastasis; se observa mas frecuentemente en nifios mayores de 5 afios (hasta en 13%)
y de raza negra; es rara en nifios menores de dos afios, encontrandose en el 4,5% de los
casos. Usualmente el compromiso difuso confiere un peor pronéstico. Aparentemente, la
histologia desfavorable en tumores estado I, no tiene esta implicacién prondstica.

La histologia desfavorable se define bajo estos criterios:
1. Agrandamiento nuclear marcado, mayor de 3 veces el tamafio de los nulcleos vecinos,
en cualquiera de los tipos celulares, excepto en las células de tipo muscular estriado.
2. Hipercromasia de los nucleos grandes.
3. Mitosis atipicas, multipolares.

Otros parametros microscopicos a tener en cuenta incluyen: invasion linfatica tumoral
intra y extra-renal y compromiso tumoral de bordes de seccion.

La anaplasia, aunque sea solamente en uno o pequefios focos de tumor, es suficiente
para que tenga un marcado impacto en un peor prondstico. El centro de patélogos del
Wilms Tumor Study National (NWTS) recomienda un minimo de secciones generosas
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obtenidas por cada centimetro de diametro de tumor, con atencién meticulosa a los deta-
lles de preservacién de tejido y preparacién de laminas. Pequefias fallas en el procesa-
miento del tejido causan falsas interpretaciones.

RESTOS NEFROGENICOS - NEFROBLASTOMATOSIS

La presencia de restos nefrogénicos (tejido metanéfrico persistente en el rifidon des-
pués de la semana 36 de gestacion), ha sido asociada con la ocurrencia del tumor de
Wilms. Estas lesiones son consideradas premalignas, pueden ocurrir en la localizacion
perilobular o intralobular y pueden ser simples o mdltiples. En nifios con aniridia o sindro-
me de Dennys-Drash, las lesiones son primordialmente intralobulares, mientras que en
los nifios con hemihipertrofia o sindrome de Beckwith-Wiedemann estas lesiones son
predominantemente perilobulares. La presencia de restos nefrogénicos difusos o multi-
ples se denomina nefroblastomatosis.

DIAGNOSTICO
Laboratorio

Debera siempre incluir:

e Cuadro hematico, con plaquetas y recuento diferencial.

¢ Funcién hepatica: bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa alcalina.
¢ Funcion renal: nitrbgeno ureico, creatinina, uroanalisis.

¢ Electrolitos: sodio, potasio y calcio sérico.

¢ Deshidrogenasa lactica.

¢ Estudios de coagulacion (TP, TPT).

Imagenes Diagndsticas

Al ingreso del nifio al hospital se deberan solicitar los siguientes estudios: ecografia
abdominal total y exploracion ecogréfica de la vena cava inferior y de la auricula derecha.

Radiografia de térax (postero-anterior y lateral).

TAC toracica y abdominal con contraste, con el fin de valorar el rifién contralateral y el
compromiso metastasico.

Gamagrafia 6sea en caso de sarcoma de células claras.

Debera ademas utilizarse la resonancia magnética cerebral o TAC cerebral en casos
de tumor rabdoide o sarcoma de células claras.

Valoracién Cardioldgica

Esta valoracién es necesaria en pacientes que van a recibir antraciclina. Se deben obte-
ner los siguientes estudios:

Electrocardiograma, ecocardiograma y fraccion de eyeccion ventricular por Medicina
Nuclear.
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FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Los factores mas directamente relacionados en el prondstico de este tumor son: ta-
mafio tumoral, edad del paciente, tipo histolégico, metastasis a ganglios linfaticos e inva-
sion vascular o capsular.

Con protocolos de tratamiento mas efectivos, el significado pronéstico de los factores
identificados inicialmente puede cambiar, como se ha observado en los estudios del
NWTS. La supervivencia es mejor en nifios menores de 2 afios y varia de acuerdo con el
estado clinico de la enfermedad asi:

Estado | histologia favorable 95% de supervivencia.
Estado Il histologia favorable >90% de supervivencia.
Estado lll aproximadamente 90% de supervivencia con histologia favorable.

Estado IV histologia favorable, 80% de supervivencia.

La anaplasia es el mas importante cambio citolégico indicador de pobre prondstico.
Recaidas y muerte debidas a tumor en los estados 1,1l y Il de nifios con tumor anaplasico
fueron de 47% en el NWTS 2, en contraste con solo 5% de los nifios que no tuvieron
anaplasia.

Los tumores bilaterales sincrénicos tiene mejor prondsticos que los tumores bilate-
rales metacronicos.

ESTADIFICACION
Estado |

Tumor limitado al rifién y completamente resecado, capsula renal intacta en la super-
ficie externa el tumor. No se rompié si se tomé biopsia antes de extirparlo y no hay eviden-
cia de tumor mas alla de los margenes de reseccion. Los vasos del seno renal estan
libres de tumor.

Estado Il

El tumor se extiende mas alla del rifidén, pero fue completamente resecado. Hay exten-
sion del tumor, con penetracion a la capsula renal, o invasién extensa del seno renal. Los
vasos sanguineos fuera del parénquima, incluyendo aquellos del seno renal, contienen
tumor. Se tomé biopsia antes de la reseccién (excepto aspiracion por aguja fina), o hay
derrame de este antes o durante la cirugia, confinada al flanco y sin involucrar la superficie
peritoneal. No hay evidencia de tumor mas alla de los margenes de reseccion.

Estado Il

Tumor residual no hematégeno y confinado al abdomen, con alguno de los siguientes
hallazgos:

» Presencia de ganglios linfaticos dentro del abdomen o de la pelvis, con compromiso
tumoral del hilio renal, paraaértico o mas alla.

« Invasion tumoral a la superficie peritoneal, remanente tumoral, micro o macroscoépico
después de la cirugia.

e Tumor incompletamente resecado.
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Estado IV

Extension del tumor por metastasis hematdégena (pulmén, higado, hueso, cerebro,
etc.) o metastasis a ganglios linfaticos fuera de la region abdominopélvica. En caso de
detectar nédulos metastasicos solamente en la tomografia pulmonar, pero no en la radio-
grafia simple de térax, se sugiere confirmar por biopsia escisional.

Estado V

Compromiso renal bilateral al diagndstico. En estos casos se debe intentar estadificar
cada lado de acuerdo a los criterios establecidos, con base en la extensiéon de la enferme-
dad antes de la biopsia.

TRATAMIENTO
CIRUGIA

El tratamiento inicial en todos los estados es la nefrectomia.

Procedimiento quirtrgico

Se recomienda utilizar una incisién grande transabdominal, transperitoneal, para una
exposicion adecuada. Se debe realizar una exploracion completa del abdomen.

El rifén contralateral debe ser palpado y visualizado para descartar compromiso bila-
teral y se debe tomar biopsia a cualquier area sospechosa de compromiso bilateral.

Si el diagnéstico es todavia incierto en el momento de la laparotomia, la biopsia o
puncién del tumor debe ser evitada por el riesgo de siembras tumorales en el peritoneo.

Asignacion del estado quirdrgico

El cirujano debe marcar el lecho tumoral (estado local-regional del tumor) de acuerdo con
los hallazgos quirargicos. El uso de “clips” de titanio es recomendado para identificar
tumor residual, margen de diseccién y areas sospechosas. Los “clips” ferromagnéticos
pueden interferir con la tomografia computarizada y no deben utilizarse.

Documentacion de ganglios linfaticos

La presencia o ausencia de metastasis ganglionares en el hilio 0 metastasis regiona-
les es muy importante para una adecuada estadificacion y una terapia adecuada.
Rutinariamente deben tomarse muestras de ganglios linfaticos de las areas iliacas,
paraadrticas y celiacas, para una correcta estadificacion. Los ganglios linfaticos sospe-
chosos o comprometidos deben resecarse y marcarse cuidadosamente para examen
microscaopico.

Consideraciones intraoperatorias

Antes de movilizar el tumor primario, se debe intentar disecar, exponer y ligar los vasos
renales, para disminuir el riesgo de diseminar las células tumorales cuando se retira el
tumor. La ligadura preliminar no se deber realizar si es técnicamente dificil o peligrosa.
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Vena renal/vena cava inferior

La ecografia prequirdrgica es recomendable para identificar la extension intravascular
del tumor. La vena renal y la vena cava inferior deben palparse cuidadosamente para
descartar posible extensién tumoral a la luz de la vena. Si la extension tumoral esta pre-
sente, debera removerse el tumor en “bloque” con el rifién, si es posible, antes de la
ligadura de la vena.

Los pacientes con extension del trombo tumoral por encima del nivel de las venas
hepaticas deben recibir quimioterapia preoperatoria. Este manejo puede disminuir el
trombo intravascular y facilitar el subsecuente procedimiento quirdrgico.

En tumores que comprometen las estructuras contiguas se deben tomar biopsias y
definir el estado quirirgico. La mayoria de estos tumores comprimen y adhieren el érgano
adyacente, sin invadirlo. Estos pacientes pueden ser tratados con quimioterapia cito-
rreductora y asi permitir la nefrectomia con conservacion de los 6rganos contiguos. Si se
deja tumor residual, se debe identificar el sitio con “clips”.

La nefrectomia parcial no esta indicada como procedimiento de rutina en el tumor de
Wilms. Las excepciones incluyen pacientes con rifién solitario, niflos con enfermedad
bilateral sincronica o metacrénica y otros pacientes con riesgo aumentado de neoplasias
multiples, como el sindrome de Beckwith- Wiedemann.

Derrame tumoral

El peritoneo debe considerarse contaminado si se ha realizado biopsia, si el tumor se
ha derramado o si se ha roto.

Es importante para la adecuada estadificacion, determinar la contaminacién peritoneal
por el tumor, pues es indispensable para la planeacién de la radioterapia.

El derrame se refiere a la transgresion de la capsula tumoral o sus extensiones duran-
te la reseccién quirlrgica ya sea accidental, inevitable o espontanea.

Si el tejido tumoral fue cortado durante la reseccion de las estructuras adyacentes o
durante la reseccion de los ganglios linfaticos, el cirujano debe indicar si la cavidad
peritoneal fue sembrada por células tumorales local o difusamente.

Cuando el tumor se extiende dentro de la vena renal o de la vena cava inferior, debe
hacerse una mencion precisa de la técnica de reseccién y debe anotarse si el trombo
tumoral fue resecado completamente y si hay evidencia de adherencia o invasiéon a la
pared de la vena.

La ruptura se refiere a la ruptura espontanea o traumatica del tumor, con diseminacién
de células tumorales a la cavidad peritoneal. El liquido peritoneal sanguinolento debe ser
considerado un signo de derrame, ya sea que se encuentren o no en el examen micros-
cépico células tumorales.

Tumores inoperables

Los tumores pueden ser inoperables a causa del tamafio, extension dentro de la
porcidn suprahepatica de la vena cava inferior o por otras razones. La quimioterapia
preoperatoria puede estar indicada para reducir el tamafio tumoral y facilitar la reseccién.
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En estos casos se debe evaluar nuevamente a la 52 semana la posibilidad de reseccion
quirdrgica.

TUMOR DE WILMS BILATERAL

Antes de proceder a cualquier tipo de tratamiento deben tomarse biopsias bilaterales
para confirmar la presencia de tumor en ambos rifiones y definir su tipo histoldgico.

La nefrectomia parcial o la reseccion amplia pueden ser empleadas en la operacién
inicial, solamente si el tumor puede ser resecado con preservacion de la mayoria del
parénquima renal en ambos lados. Se deben tomar muestras de ganglios linfaticos sos-
pechosos durante la cirugia.

La quimioterapia se administra de acuerdo al estado y la histologia. La respuesta
debe ser evaluada a la 5% semana. Realizar la segunda cirugia con un control de tomografia
computarizada antes de esta, para valorar la disminucion del volumen tumoral y la posibi-
lidad de reseccion parcial. Al tiempo de la segunda cirugia, deben realizarse nefrectomias
parciales o reseccién amplia de los tumores, si es posible. Si durante la segunda cirugia
no hay evidencia macro o microscépica de persistencia del tumor, el paciente debe conti-
nuar con quimioterapia. Los pacientes con persistencia de tumor intraabdominal deben
ser valorados para cambios de la quimioterapia. La doxorrubicina esta indicada en caso
de persistencia tumoral en la semana 6.

Debe valorarse nuevamente el paciente en la 122 semana para posible reseccion
quirargica. Si la exploracion confirma persistencia tumoral el paciente debe ser valorado
en junta interdisciplinario para posible tratamiento con radioterapia postoperatoria.

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia debe iniciarse en el post-operatorio inmediato y no mas alla del
quinto dia, en promedio en las primeras 72 horas del post-operatorio. Antes de iniciar
cualquier esquema de quimioterapia deber hacerse un control hematolégico completo.

La dosis se calcula por superficie corporal y debe disminuirse en un 50% en nifios
menores de 12 meses.

De acuerdo a los hallazgos histolégicos se planea la quimioterapia asi:

Estado | (histologia favorable)
Edad menor de 24 meses y tumor que pesa menos de 550 g.
Nefrectomia. No requiere quimioterapia de acuerdo a las recomendaciones del NWTS.

Evaluacion clinica mensual con radiografia de térax, ultrasonido abdominal cada 3
meses, durante los primeros 2 afios, después del diagndéstico.

Estado | (histologia desfavorable)
Edad mayor de 24 meses, peso tumoral de 550 gramos y anaplasia focal o difusa:

Nefrectomia
Quimioterapia asi :
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Actinomicina D: 0,045 mg/kg/dosis IV. Se debe empezar dentro de los primeros 5 dias
post-nefrectomia y continuar en las semanas 3, 6, 9, 12, 15 y 18. La dosis de Actinomicina
D, sera de 1,35 mg/m? para los pacientes que tengan un peso mayor de 30 kg y la dosis
total no debe nunca exceder 2,3 mg.

Vincristina: 0,05 mgl/kg IV, (dosis méxima 2 mg), comenzando el dia 7 post-nefrectomia,
si la peristalsis se ha reestablecido. Se continla semanalmente.

El tratamiento inicial de vincristina sera de 10 dosis y luego se continuara con Vincristina:
0,067 mg/kg, IV, (dosis maxima 2,0 mg) con actinomicina en las semanas 12, 15, 18.

Estado Il (histologia favorable)

Nefrectomia
Quimioterapia asi:

Actinomicina D: 0,045 mg/kg/dosis IV, (maxima dosis 2,3 mg), se debe empezar dentro
de los primeros 5 dias post-nefrectomia, es decir durante la semana 0, y continuar en las
semanas 3, 6, 9, 12, 15y 18.

La dosis de Actninomicina D se debe aumentar a 1,35 mg/m? para los pacientes que
tengan un peso mayor de 30 kg, pero esta dosis no debe exceder de 2,3 mg.

Vincristina: 0,05 mg/kg/dosis. Se debe empezar el dia 7 post-nefrectomia (semana 1),
si la peristalsis se ha reestablecido y continuarla semanalmente por un total de 10 dosis.
Para los pacientes que pesen mas de 30 kg, la dosis de vincristina sera de 1,5 mg/m?, sin
exceder 2,0 mg. Luego se reajustara asi la vincristina: 0,067 mg/kg, IV (dosis maxima 2,0
mg.) con actinomicina en las semanas 12, 15, 18, 21 y 24.

Estado Il con histologia favorable y estados Il o lll con anaplasia focal

Nefrectomia.
Radioterapia abdominal.
Quimioterapia asi:

Actinomicina D: 0,045 mg/kg (dosis maxima 2,3 mg), comenzar en los primero 5 dias
post-nefrectomia y repetir durante las semanas 6, 12, 18 y 24. La dosis de Actinomicina D,
debera disminuirse en un 50% a partir de la sexta semana (0,0225 mg/kg/dosis), si el
paciente va a recibir radioterapia abdominal total. Para pacientes con peso mayor de 30
kg, 1,35 mg/m? (dosis maxima = 2,3 mg). Disminuir 50%, si recibe radioterapia concomi-
tante.

Vincristina: 0,05 mg/kg, IV (maxima dosis 2 mg), comenzando en el dia 7 post-
nefrectomia, si la peristalsis se ha establecido y continuar semanalmente por un total de
10 dosis. Luego se continda con: Vincristina: 0,067 mg/kg. 1V, (dosis maxima 2 mg) con
actinomicina en las semanas 12, 15, 18, 21, 24.

Para pacientes que pesen mas de 30 Kg, la dosis de vincristina sera del,5 mg/m?1V,
pero no debe exceder 2,0 mg. Luego se contina con dosis de 2 mg semanales

Doxorrubicina: 1,5 mg/kg, IV, administrada en las semanas 3 y 9. Posteriormente se
continuaréd con doxorrubicina 1,0 mg/kg 1V, en las semanas 15 y 21. La dosis de
doxorrubicina se disminuira en un 50% (0,75 mg/kg), si se administrado radioterapia
abdominal.
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Estado IV histologia favorable o anaplasia focal

Nefrectomia, seguida de radioterapia abdominal y de acuerdo al estado local del tu-
mor renal, se dard también radiacién pulmonar bilateral, siguiendo los siguientes para-
metros:

Los nédulos pulmonares no detectados en radiografia de toérax, pero visibles en tomo-
grafia computada del térax, no requieren radioterapia pulmonar total. La decision de
administrar radioterapia pulmonar total debera ser analizada por el grupo tratante. Se
recomienda, biopsia escisional para confirmar estas metastasis.

La quimioterapia es igual a la utilizada en el estado lll.

Estado V

Inicialmente se debe tomar biopsia del tumor bilateral. El tratamiento sera de acuerdo
a lo mencionado anteriormente en los otros estados. Una reevaluacion 5 semanas des-
pués del diagndstico es necesaria con el fin de considerar la posibilidad de segunda
exploracion. Posteriormente se hara una nueva reevaluacion en la semana 27 después
del diagnéstico.

Anaplasia difusa de estado Il a IV

Nefrectomia, seguida de irradiacién abdominal y radioterapia pulmonar total para pa-
cientes con metastasis pulmonares. La quimioterapia se hace con vincristina, doxorru-
bicina, etopésido, ciclofosfamida y mesna, Ademas se utiliza profilaxis con trimetoprim
sulfametoxasol 2,5 mg/kg dividido en dos dosis en 3 dias consecutivos por semana,
desde el comienzo del tratamiento y administrado por 6 meses después de terminada la
quimioterapia.

Otros tumores renales:

Sarcoma renal de células claras estado | al IV

El tratamiento inicial sera nefrectomia, seguida de radioterapia abdominal. Radiotera-
pia pulmonar total para los pacientes con metastasis pulmonares y quimioterapia asi:

Vincristina: 0,05 mg/kg, IV, comenzando 7 dias posnefrectomia si la peristalsis esta
presente. Se continla las semanas 2, 4, 5, 6. 7,8, 10 y 11. Esta dosis nunca sera mayor de
2 mg. Se debe agregar doxorrubicina en las semanas 0,6, 12, 18 y 24. Para pacientes que
pesen mas de 30 kg, la dosis de vincristina sera de 2 mg/m?. Luego se continuara
Vincristina: 0.067 mg/kg IV, (dosis maxima 2 mg) en la semana 13 y vincristina 0,067 mg/
kg, 1V, con doxorrubicina en las semanas 12, 18 y 24.

La dosis de doxorrubicina es de 1,5 mg/kg, IV. Sin embargo, debe disminuirse en la
semana 6, en un 50%, si se ha administrado radioterapia abdominal o pulmonar total.

Ciclofosfamida: 14,7 mg/k/dia, por 5 dias, en la semana 3, 9, 15 y 21. Esta dosis se
modificara a 440 mg/m?/dia, por 3 dias para los pacientes que pesen mas de 30 kg.

Mesna, 3 mg/kg/dosis, por 4 dosis, en 10 ml. en infusion de 15 minutos, por 5 dias,
después de ciclosfosfamida en la semana 6, 12, 18 y 24. Esta dosis sera de 90 mg/m?/
dosis, por 4 dosis, por 3 dias, para los pacientes que pesen mas de 30 kg.
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Ciclofosfamida: 14,7 mg/kg/dia, por 5 dias, en las semanas 3, 9, 15 y 21, con Mesna
por 5 dias.

La ciclofosfamida se administrara primero que la doxorrubicina y que el etopdsido.

Etopésido (VP-16) 3,3 mg/kg./dia por 5 dias, en las semanas 3, 9, 15 y 21. Para los
pacientes cuyo peso sea de 30 kg o mas, esta dosis sera de 100 mg/m?/dia, por 5 dias.

Tratamiento de estados | a IV del tumor rabdoide renal

Nefrectomia, radioterapia y quimioterapia con ciclofosfamida, Mesna, etopdsido y
carboplatino.

Carboplatino: 16,7 mg/kg /dia, por 2 dias, durante las semanas 0, 3, 9. 12, 18,y 21
post-nefrectomia. La dosis de carboplatino se aumentara a 500 mg/m?/dia, por 2 dias,
durante el mismo numero de semanas, para los pacientes que pesen mas de 30 kg.

Etopésido (VP-16) 3,3 mg/kg/dia, por 3 dias, en las semanas 0, 3, 9, 12, 18 y 21
después de la infusidon de carboplatino. La dosis de etopésido sera de 100 mg/m?, por 3
dias, para los pacientes que pesen mas de 30 kg.

Ciclofosfamida 14,7 mg/kg/dia, por 5 dias, semanas 6,15 y 24. Para los pacientes que
pesen mas de 30 kg la dosis de ciclofosfamida sera de 440 mg/m?/dia, por 5 dias.

Mesna 3 mg/kg/dosis, dosis por 4 dosis, en infusién de 15 minutos, por 5 dias, sera
administrada después de la ciclofosfamida en las semanas 6, 15 y 24.

RADIOTERAPIA
El dia de la nefrectomia sera considerado el dia 0. Segun las recomendaciones re-
cientes del NWTS, se debe empezar en los primeros 10 dias después de cirugia.
Estado I, Il de histologia favorable, no necesita radioterapia postoperatoria.

Estado Il de histologia favorable, debe usarse radioterapia a dosis baja (1000 a 2000 cGy).

Recomendaciones

La radioterapia al flanco: Debe cruzar la linea media para incluir ganglios bilaterales
paraadrticos en:

Compromiso ganglios linfaticos del hilio renal.

Enfermedad residual micro o macroscopica, confinada al flanco.

Compromiso de ganglios, linfaticos para-aérticos.

Dosis por fracciéon 1,5 - 1,8 GS, 5 dias a la semana.

Dosis al lecho tumoral de 10,5 - 10,8 Gy.

Cuando el tumor es mayor de 3 cm de diametro y hay enfermedad residual, se puede

dar un refuerzo de 10,8 Gy, para una dosis total acumulada de 21,6 Gy.
Radioterapia abdominal total

En los casos de siembras peritoneales , enfermedad residual macroscopica, ruptura
intraperitoneal preoperatoria, derrame operatorio difuso.
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Dosis por fraccion 1,5 - 1,8 Gy, 5 dias a la semana.
Dosis 10,5 — 10,8 Gy, a todo el abdomen.

Cuando el tumor es mayor de 3 cm de diametro y hay enfermedad residual, se puede
dar una sobredosis adicional de 10,8 Gy para una dosis total acumulada de 21,6 Gy.

Estado IV de histologia favorable

Tumor de Wilms estado IV con estado clinico | — Il del riiédn comprometido, solo radio-
terapia al lecho tumoral.

Dosis por fracciéon de 1,5 - 1,8 Gy, 5 dias a la semana.

Dosis total 10,5 — 10,8 Gy al lecho tumoral.

Posteriormente de dara una sobredosis de 10,8 Gy para tumores mayores de 3 cm de
diametro, para una dosis total acumulada de 21,6 Gy.

Tumor de Wilms estado IV con estado clinico Il del rifibn comprometido:
Se da radioterapia abdominal total.

Dosis por fraccion 1,5 — 1,8 Gy, 5 dias a la semana.

Dosis 10,5 — 10,8 Gy, a todo el abdomen.

Dosis adicional al lecho tumoral, para tumor residual mayor de 3 cm de diametro: 10,5
—-10,8 Gy.

Estado IV con metastasis pulmonares

Campo pulmonar, técnica AP-PA. Dosis de 1,2 a 1,5 Gy por fraccion, 5 dias a la semana
y un refuerzo al sitio local de enfermedad residual pulmonar hasta completar una dosis
total acumulada de 30 Gy, si el volumen pulmonar lo permite.

La radioterapia también se utiliza para paliaciéon de dolor, sangrado o procesos obs-
tructivos secundarios a compromiso metastasico de otros érganos.

Pacientes con tumor anaplasico

Estado | no radioterapia postoperatoria.
Estadoll, lll igual que histologia favorable estado Ill.
Estado IV igual que histologia favorable estado IV.

Tumor de Wilms bilateral (Estado V)

Indicaciones para Radioterapia. Depende de los hallazgos quirdrgicos y se procedera
de acuerdo con el estado, asi:

Estado lll histologia favorable.
Estado Il -1l de tumor anaplasico.
Estado I-1ll de sarcoma de células claras y tumor rabdoide.

Cuando no se ha logrado la reseccion completa del tumor, ain con quimioterapia
preoperatoria y una o dos cirugias: la radioterapia a dosis bajas 1,2 — 1,6 Gy puede
producir citorreduccién.
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Sarcoma de Células Claras: Para menores de 6 meses de edad
Es necesario solicitar segunda opinion (Centros de referencia)
Estado I —1ll Igual que histologia favorable estado Ill.

Estado IV Igual que histologia favorable estado IV.

Tumor rabdoide renal

Estado | — Il. No radioterapia abdominal

Estado Ill. Si al tiempo de la evaluacion, en la semana 6 después del diagnostico, en
niflos mayores de 6 meses de edad, hay evidencia radiolégica de enfermedad residual,
se dara radioterapia al lecho tumoral y otros sitios infradiafragmaticos necesarios. Todos
los pacientes recibiran 10,8 Gy.

Estado IV. Aquellos con estado Il del riién comprometido, recibiran radioterapia si al
tiempo de la evaluacion de la enfermedad en la semana 6 hay evidencia radioldgica de
enfermedad residual.

SEGUIMIENTO
Estado I, 11, 11l

Los pacientes deben ser examinados cada 3 meses por 5 veces, luego cada 6 meses
por 2 veces y después anualmente.

Examenes después de completar el tratamiento:

Examen fisico con determinacion de tension arterial, cuadro hematico, TGP, fosfatasa
alcalina, bilirrubina, creatinina, parcial de orina en cada control.

Evaluacion por imagenes

Radiografia de térax cada 3 meses por cinco veces; cada 6 meses por 3 veces, anual-
mente por 2 veces.

Ecografia abdominal:

Estado | (menor de 24 meses, tumor menor de 550 gr), cada 3 meses por 8 veces, cada
6 meses por 2 veces, para evaluar el rifion contralateral el lecho tumoral, el higado y otros
sitios intraabdominales.

Estado | (nifio mayor de 24 meses o tumor mayor de 550 gr), ecografia abdominal por tres
afios, para evaluar el rifién contralateral, el lecho quirargico e higado y otros sitios
intraabdominales.

Estado Il Ecografia abdominal anualmente, durante los primeros 3 afios.

Estado Il Ecografia abdominal cada 3 meses, por 5 veces; luego cada 6 meses por 3
veces, y después cada afio por 2 veces.

Estado IV: (Metéastasis pulmonares)
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Radiografia de térax cada 3 meses por 5 veces, luego cada 6 meses por 3 veces y
después anualmente por 2 veces.
Ecografia abdominal cada 3 meses por 10 veces, luego cada 6 meses por 5 veces.

Estado V bajar Radiografia de térax cada 3 meses por 5 veces, luego cada 6 meses por
2 veces y después anualmente por 2 veces.

Ultrasonido abdominal cada 3 meses por 10 veces, luego cada 6 meses por 5 veces y
después cada afio por 5 veces.

LECTURAS RECOMENDADAS

1. Faria P, BEckwitH JB, MisHrA K, ET AL. Focal versus diffuse anaplasia in Wilms tumor-new definitions
with prognostic significance. A report form the National Wilms Tumor Study Group. Am J Surg
Pathol 20:909, 1996.

2. Green DM, Copres MJ, BresLow NE ET AL. Wilms’ Tumor. In: Pizzo PA, Poplack DG. (eds.) Principles
and Practice of Pediatric Oncology. Philadelphia, Lippincott Raven, 1997.

3. Green DM, FernsacH DJ, NorkooL P, eT AL. The treatment of Wilms tumor patients with pulmonary
metastases detected only with computed tomography: A report from the national Wilms’ tumor
study. J Clin Oncol 9:1776, 1991.

4. Hacperin EC, ConsTINE LS, TareeL NJ, ET AL. In: Pediatric Radiation Oncology. Philadelphia, Lippincott—
Raven, Williams & Wilkins, 343, 1999.
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Meduloblastoma
Metastasis cerebrales

Tumores del sistema
nervioso central




MEDULOBLASTOMA

EPIDEMIOLOGIA

El meduloblastoma es un tumor maligno, de localizacion predominante en el cerebe-
lo, mas frecuente en nifios y en adultos jovenes. El 70% de los casos se presenta en
personas menores de 20 afios y son raros en los mayores de 40 afios.

Corresponde al 25 a 30% de los tumores malignos del sistema nervioso central en
personas menores de 20 afios y su mayor incidencia esta entre los 5 y 9 afios de edad.

ETIOPATOGENIA

Tienen origen embrionario, en las células de la capa granulosa del cerebelo. Poseen
marcadores inmunohistoquimicos de células primitivas neuroepiteliales comin con los
demas tumores neurectodérmicos primitivos del sistema nervioso central, como son el
ependimoblastoma, el neuroblastoma y el pinealo-blastoma. Entre 90 y 95% de los casos
tienen presentacion esporadica, y un 5% se asocia con desérdenes hereditarios y muta-
ciones de genes especificos, como pueden ser los casos asociados al sindrome de
Gorling (tumores de células basales en piel y meduloblastoma), en el cual se evidencia
una mutacion del gen PTCH (gen supresor).

El otro desorden hereditario es el sindrome de Turcot (gliomas, meduloblastoma y dos
formas de poliposis coldnica) donde las alteraciones se expresan en el cromosoma 5.

CUADRO CLINICO

El meduloblastoma es un tumor basicamente de fosa posterior, predominante en el
vermis cerebeloso en los nifios y en los hemisferios cerebeloso en los adultos.

La presentacion clinica mas frecuente es un sindrome de hipertensién endocraneana,
caracterizado por cefalea global matinal que se aumenta con el esfuerzo, visién borrosa,
nausea y vomito que no mejoran con medicamentos corrientes, y compromiso del estado
mental con confusién y desorientacion. También se acompafia de sindrome cerebeloso,
con ataxia, dismetria, reflejos pendulares y compromiso de pares craneanos por infiltra-
cién directa del tumor a nivel del tallo y/o a la base del craneo o por la misma hipertension
endocraneana, en especial paresia del sexto par y/o del segundo par, con diplopia y
alteracion de la agudeza visual por atrofia optica.

DIAGNOSTICO

La escanografia cerebral (TAC) con contraste es de utilidad, pero el estudio mas sen-
sible y especifico es la resonancia magnética con gadolinio, que debe incluir la médula
espinal para estadificacion.

Las imagenes revelan una masa medial o paramedial que realza el contraste y que
frecuentemente comprime el cuarto ventriculo, con regiones de necrosis, hemorragicas o
con cambios quisticos, nédulos o patron linear de realce del contraste en los ventriculos,
en la superficie del cerebro o en el canal espinal.
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La citologia del liquido cefalorraquideo es un examen mandatorio que debe hacerse
preferiblemente durante el acto quirirgico. Se deben tomar muestras de la regién
ventricular, por razén de los riesgos con la toma preoperatoria antes de liberar el flujo del
liquido cefalorraquideo. Debe repetirse 10 dias luego de la cirugia.

Mas o menos un 30% de los meduloblastoma exhiben compromiso metastasico o
diseminacion subarcnoidea.

Otros estudios adicionales, si bien no se realizan para el diagnostico, se requieren
para la estadificacion del tumor y para la evaluacion previa al inicio del tratamiento.

Gamagrafia 0sea.

Mielograma y biopsia de la medula ésea.
Radiografia de térax

TAC cerebral.

ESTADIFICACION

Se utiliza la clasificacion de Chang (Pomeroy 1999)

T1 Tumor menor de 3 cm.
T2 Tumor mayor de 3 cm.

T3A  Tumor mayor de 3 cm, con extensién al acueducto de Silvio y/o a los agujeros de
Luschka.

T3B Tumor mayor de 3 cm, con extension al tallo cerebral.

T4 Tumor mayor de 3 cm, con extension al acueducto de Silvio sobrepasandolo y/o
sobrepasando el agujero magno.

Nota: No se considera el niUmero de estructuras invadidas ni la presencia de hidrocefalia.

El T3B que no se haya demostrado por imagenes puede ser definido intraoperatoriamente.

MO  No existe evidencia de metéstasis a nivel subaracnoideo o metastasis
hematdgenas.

M1  Citologia de liquido cefalorraquideo positiva.

M2 Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo del cerebelo, cerebro, el tercer
ventriculo ventriculos laterales.

M3  Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal.
M4  Metéstasis fuera del eje cerebro-espinal.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

1) Clasico (indiferenciado).
2) Meduloblastoma desmoplasico.
3) Meduloblastoma de célula grande.

4) Meduloblastoma con diferenciacion divergente:
a) Medulomioblastoma.
b) Meduloblastoma melanético.
¢) Meduloblastoma lipomatoso.

5) Meduloblastoma con diferenciacién glial y/o neuronal-neuroblastica.
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FACTORES PRONOSTICOS
Alto riesgo

Resecciéon de menos del 75% o tumor residual mayor de 1,5 cm.
Invasion del tallo o de la medula.

Metéastasis subaracnoidea.

Citologia positiva después de 10 dias de cirugia.

Enfermedad mayor o igual a M1.

Enfermedad mayor o igual a T3B.

Edad menor de 3 afios, por la restriccion en el uso de la radioterapia.

No g MwDdhR

Bajo riesgo

1. Sin residuo tumoral o residuo menor de 1,5 cm post cirugia.
2. Tumores clasificados T1, T2, T3a y MO.
3. LCR negativo a los 10 dias postcirugia.

La tasa de supervivencia a 5 afios es de 25 a 30 % en los grupos de alto riesgo y del 70
a 80% en los de buen prondstico o bajo riesgo.

TRATAMIENTO
Cirugia

El objetivo de la cirugia es diagnéstico. En primer lugar, lograr la reseccién completa,
la citorreduccion o la repermeabilizacién de las vias de drenaje del liquido cefalorraquideo,
sin incrementar el déficit neurolégico.

La mayoria de los meduloblastomas presenta hidrocefalia en el momento del diag-
néstico. Se prefiere no hacer derivacion ventriculo-peritoneal o ventriculo-atrial por el ries-
go de diseminacion extracraneal del tumor. Se realiza ventriculostomia transoperatoria
para disminuir la presién intracraneana y para facilitar la reseccién quirlGrgica, ademas
del estudio citolégico del liquido cefalorraquideo.

Se practica un craneotomia suboccipital central o paramediana, segun la localizacién
del tumor, mediante técnica microquirtrgica; lo ideal es la reseccién macroscopicamente
completa de la lesion, ya que es un factor prondstico importante para la supervivencia.
Especial importancia debe tener la reseccion de la infiltracion del tumor a través de los
recesos laterales del cuarto ventriculo o del tallo cerebral, para no lesionar los pares
craneales.

Se informa mortalidad quirdrgica entre 0 y 8%.

Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia es similar en nifios y adultos, y se estratifica de acuerdo a los facto-
res pronosticos, en grupos de alto y bajo riesgo.

Todos los pacientes deben ser evaluados previamente a iniciar quimioterapia y antes
de cada ciclo de tratamiento mediante hemograma, pruebas de funcion renal incluyendo
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depuracion de creatinina en orina de 24 horas, pruebas de funcién hepatica, uroanalisis y
audiometria, examenes que se deben repetir al completar 400 mg/m? del cisplatino.

Quimioterapia adyuvante en meduloblastoma de bajo riesgo

Esquema de Tratamiento
Durante la radioterapia craneoespinal:
Vincristina semanal 1,5 mg/m?

A las tres semanas después de la radioterapia se inicia la segunda fase de quimiote-
rapia con cinco ciclos, de siete semanas cada uno, asi:

Cisplatino 75 mg/m2, 1V, dia 1
Vincristina 1,5 mg/m?, IV, dias 1, 8, 22 y 29
Ciclofosfamida 1g/m?, IV, dias 22 y 23

Quimioterapia adyuvante en meduloblastoma de alto riesgo
Esquema de Tratamiento

Durante la radioterapia, etopésido 35 mg/m?/dia, via oral, dias 1 a 21, y dias 29 a 49.

La respuesta debe ser evaluada en la décima semana, mediante examen clinico y de
imagenes (resonancia magnética con gadolinio del cerebro y medula espinal), 3 sema-
nas post radioterapia.

La quimioterapia se debe continuar con tres ciclos, con intervalo de tres semanas
cada uno asi:

Cisplatino: 90 mg/m?, 1V, dia 1.

Etopésido:  (VP-16) 150 mg/m?, IV, dias 1-2-3 en infusion por dos horas, controlando
la tensién arterial.

Opcional: etoposido (VP-16) 35 mg/m?, VO, dias 1 a 21.

Opcional: factor estimulante de granulocitos G-CSF, 5 mcg/kg/dia, por cinco dias,
iniciando 24 horas después de finalizada la quimioterapia y si los

neutrofilos absulutos descienden a menos de 500 en el primer ciclo.

Se continla con siete ciclos, con intervalo de 4 semanas cada uno asi:

Vincristina 1,5 mg/m?, 1V, dia 1.

Ciclofosfamida 1 g/m?/dia, IV, dias 1 y 2 por infusién de 30 minutos, previa hidratacién
y continuandose liquidos endovenosos.

Mesna: 360 mg/m?, IV, (en infusion de 30 minutos, horas cero, tres y seis de cada dia de
ciclofosfamida).

RADIOTERAPIA

Teniendo en cuenta la diseminacion subaracnoidea de este tipo de tumor, la radiacion
debe incluir el craneo y el canal raquideo. Las fallas pueden presentarse por dosis inade-
cuada en el sitio del tumor primario (fosa posterior).
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En los pacientes de alto y bajo riesgo se recomienda fraccionamiento diario de 150 a
180 cGy para una dosis total craneoespinal de 3600 cGy y una dosis de refuerzo al lecho
tumoral de 1800 cGy, para un total acumulado de 5400 cGy en el lecho tumoral.

En los nifios menores de tres afios se utiliza el mismo esquema, pero la dosis se
reduce en 20 a 25%, tanto la craneoespinal como la del lecho tumoral, aplicando previa-
mente la quimioterapia durante un afio o afio y medio para diferir al maximo el uso de la
radioterapia.

Técnica de radioterapia

Se utilizan campos laterales opuestos, holoencefalicos (craneo) cuyo limite inferior es
C2-C3; se utilizan campos espinales directos posteriores para incluir todo el canal
raquideo; si el paciente es un nifio mayor o un adulto, los campos espinales se deben
separar por la ley de separacion de campos. Todos los pacientes deben tener un
inmovilizador personalizado para garantizar la exactitud del tratamiento.

La separacién de campos holoencefalicos y espinal superior debe realizarse con la
angulacion del colimador. El ancho de los campos espinales debe garantizar la dosimetria
adecuada al canal espinal, la separacién de campos holoencefalicos y al espinal superior

Todos los pacientes deben ser simulados, tener placa verificadora semanal para
garantizar la calidad del tratamiento y cuadro hematico semanal para vigilar la reserva de
médula ésea.

LECTURAS RECOMENDADAS

1. Cnane CH, Houserain EM, HerserT C. An operative staging system and megavoltage. Radiotherapeutic
technic for cerebellar medulloblastomas. Radiology 1969;93:1351

2. Gauar A. Recent Advances in Therapy for Medulloblastoma. En: American Society of Clinical
Oncology 1999 Educational Book, MC Perry (Editor). American Society of Clinical Oncology.
Alexandria, VA, 1999; p 579-586.

3. LeieL S. Neoplasms of the central nervous system En: Principles and Practice of Oncology. DeVita
VT Jr, Hellman S, Rosenberg SA (eds). Lippincott-Raven 5" edition. Philadelphia, 1997; p 2022-2082.

4. PecH IV, Peterson K, Cameross JG. Chemotherapy for brain tumors. Oncology 1998; 12:537-43.
5. Powmeroy SL. Pathogenesis and clinical features of meduloblastoma. Up to Date, 1999; 8(1):1-3.

6. FriEbman H, Oakes WJ. New therapeutic options in the management of childhood brain tumors.
Oncology 1992; 6:27-36.
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METASTASIS CEREBRALES

EPIDEMIOLOGIA

Son la causa principal de tumores intracraneales. 20 a 40% ocurren en adultos y 5 a
10% en nifios con cancer. Con el advenimiento de nuevas técnicas de diagndstico, como
la resonancia nuclear magnética, se prevé un incremento en la incidencia, con la mejoria
en la supervivencia global y aumento en el nimero de casos diagnosticados.

ETIOPATOGENIA

Los tumores malignos que mas frecuentemente producen metastasis cerebrales en
los adultos son los canceres de pulmén 50%, seno 20%, melanomas 10%, neoplasmas
de origen primario desconocido 10%, colon y recto 5%. En los nifios, son los sarcomas y
los tumores germinales.

La via de diseminacion mas comun es la hematdgena, por la circulacion arterial. El
60% de los pacientes exhibe tumor primario en el pulmén o metastasis al pulmén origina-
das en un primario en otro sitio. Las metastasis infratentoriales pueden llegar por el plejo
venoso paravertebral de Bastlan y generalmente se originan en tumores pélvicos o
gastrointestinales.

La localizacién primordial es en la unién de la sustancia blanca con la sustancia gris,
donde los vasos sanguineos disminuyen de didmetro, y en los sitios de mayor flujo san-
guineo.

Con relacién a su distribucion, un 80% se localiza en los hemisferios cerebrales, 15%
en el cerebelo y 5% en el tallo cerebral.

HISTOPATOLOGIA

Los hallazgos histologicos, ultraestructurales e inmunohistoquimicos de las metéasta-
sis al sistema nervioso central son similares a las del tumor primario extracerebral. Se
puede observar proliferacion vasculoendotelial dentro y adyacente al tumor. La necrosis
tumoral suele ser extensa y frecuente, quedando el tumor viable sé6lo hacia la periferia.
Excepto en algunos melanomas y tumores anaplasicos de células pequefias, las metas-
tasis cerebrales tienen bordes histolégicos bien definidos en cuanto al parénquima adya-
cente, desplazando, mas que infiltrando el tejido circundante.

PRESENTACION CLINICA

Las metastasis se pueden detectar antes que el tumor primario (precoz), al mismo
tiempo que el primario (sincrénico) o, mas frecuentemente, después del diagnéstico del
tumor primario (metacroénico).

Metéastasis solitarias: cuando no existe tumor metastasico en otro sitio diferente al
cerebro y aqui es una lesion Unica.

Metastasis Unica: cuando hay una lesion Unica del cerebro y se acompafa de lesiones
metastésicas en otros sitios.



372 INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

La presentacion clinica es extremadamente variada, similar a la de otras masas cere-
brales y puede ser de evolucion aguda o insidiosa (la mayoria de las veces). El 70% de los
pacientes con metastasis cerebrales experimenta sintomas durante el curso de su enfer-
medad y 30% son asintomaticos. Los sintomas y signos mas frecuentes son: cefalea,
disfuncién neuroldgica focal, cognoscitiva y convulsiones.

El comienzo agudo se asocia con convulsiones, hemorragia tumoral, accidente cerebro-
vascular por invasion del tumor a los vasos sanguineos o embolia tumoral.

Las metastasis que sangran con mayor frecuencia son las del coriocarcinoma, del
carcinoma renal, del melanoma y del cancer de tiroides.

La cefalea se presenta en 40 a 50% de los casos, siendo mas frecuente cuando hay
metastasis mdultiples y en las lesiones de la fosa posterior. Se caracteriza por ser matinal
y sorda, puede ser localizada o difusa, aumenta con el esfuerzo y se asocia con nausea y
vomito.

La disfuncién neurolégica focal es el sintoma de presentacion en 20 a 40% de los
pacientes; predomina la hemiparesia.

La disfuncién cognoscitiva se presenta en 30 a 35% de los pacientes, con alteracion
de la memoria, pensamiento, juicio, raciocinio y cambios de la personalidad.

Las convulsiones son el sintoma inicial en 20% de los pacientes y en el curso de la
enfermedad en otro 20%, indican la presencia de lesion supratentorial y pueden ser
focales o generalizadas.

DIAGNOSTICO

Se debe hacer el diagnoéstico diferencial con otras lesiones del cerebro como tumores
primarios, abscesos, eventos cerebrovasculares. Se debe establecer si se trata de una
lesion Unica o si son lesiones multiples. En algunos casos se requiere tomar biopsia.

La escanografia cerebral con contraste (TAC) es el examen primordial y debe preceder
a la resonancia magnética con medio de contraste, que es el examen de mayor sensibi-
lidad y especificidad que permite establecer el diagnéstico diferencial y precisar el nime-
ro y las caracteristicas de las metastasis.

Las caracteristicas radiolégicas que ayudan a diferenciar metastasis de otras lesio-
nes son la presencia de mdltiples lesiones, su localizacion en la union de la sustancias
gris y blanca, los margenes bien circunscritos y gran edema.

Cuando las imagenes no son concluyentes, se debe realizar biopsia de la lesion,
especialmente cuando se trata de lesiones Unicas. En tal situacién, la biopsia cambia el
diagndstico hasta en 11% de los casos.

Dadas las implicaciones terapéuticas, es importante diferenciar si las metastasis son
Unicas o multiples. En un 50% de los pacientes se observan metastasis Unicas con la
TAC, pero al realizar la resonancia magnética este porcentaje se reduce a 25%.

Las metéstasis de seno, colon y rifién tienden a ser Unicas, mientras las de pulmén y
melanoma generalmente son mdltiples.

En los pacientes con metastasis de primario desconocido, el sitio mas probable de
origen es el pulmén y el estudio inicial debe ser una radiografia de térax. Si es normal, se
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hace una TAC de térax, por cuanto en el 40% de las radiografias aparentemente normales
se puede detectar tumor. Otros probables origenes de las metastasis son melanoma y
cancer del colon, pero en 30% de los casos no se logra establecer el cancer primario.

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores que determinan la expectativa de supervivencia incluyen el estado de la
enfermedad sistémica, la edad, el estado funcional, el tiempo entre el diagndstico del
primario y la aparicidon de las metastasis, la extensién del dafio neurolégico, el tipo
histologico, la localizacién del tumor y su tamafio, el nimero de lesiones y el tipo de
tratamiento.

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes debe dividirse en tratamiento sintomatico (convulsiones y
edema cerebral) y definitivo especifico (erradicaciéon del tumor mediante cirugia, radiote-
rapia y quimioterapia).

Sintomatico

La supervivencia media de los pacientes con metastasis cerebrales es un mes. Los
esteroides la aumentan a dos meses.

Para el manejo del edema cerebral, la droga de eleccién es la dexametasona y las
dosis son 10 mg bolo inicial, seguido de dosis orales de 16 mg/dia (4 mg cada 6 horas);
al completar la segunda semana se reduce la dosis diaria de 16 a 8 mg. Si no hay mejoria
con 16 mg al dia, se aumenta la dosis a 100 mg/dia. La respuesta en la disminucion del
edema, por imagenes, se evidencia después de la primera semana. La respuesta clinica
es mas evidente para la cefalea que para el déficit focal.

El manejo anticonvulsivante es con difenilhidantoina a dosis convencional de 5 mg/kg
diarios. La profilaxis esta indicada en casos de metéstasis corticales, principalmente por
melanomas, que tienen alto potencial epileptégeno.

Cirugia

Los avances en la neurocirugia y en neuroanestesia han permitido mejorar la seguri-
dad y los resultados de la reseccidon de metéastasis cerebrales.

La cirugia es aceptada como parte importante del manejo de un selecto grupo de
pacientes con metdastasis Unicas o solitarias, con enfermedad sistémica controlada y
quirargicamente accesibles. Informes recientes de un grupo heterogéneo de pacientes
muestran supervivencias de 10 a 14 meses. La cirugia permite eliminar en forma inme-
diata los efectos de la hipertensién endocraneana, obtener muestras histolégicas y en
casos de lesiones Unicas o solitarias, la remocién completa, con posibilidades de super-
vivencia prolongada.

La cirugia en metastasis mdultiples es controversial y solo esta indicada en lesiones
grandes sintomaticas, o que atenten contra la vida del paciente, para obtener tejido para
diagnéstico en caso de primario desconocido, para diagnéstico diferencial con otras le-
siones y si las lesiones son técnicamente accesibles, para una reseccién completa.
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La cirugia en las recurrencias esta indicada en lesiones Unicas, con intervalo de tiem-
po con la cirugia previa al menos de 4 meses, estado funcional superior a 70% y que la
enfermedad sistémica esté controlada.

Radioterapia

La radioterapia ha sido la principal modalidad de tratamiento de los pacientes con
metastasis cerebrales y mejora la supervivencia del tratamiento sintomatico de 1-2 me-
ses hasta 3-6 meses.

Mejora los sintomas neurolégicos, reduce la probabilidad de muerte debido a causas
neurolégicas, y disminuye las recurrencias.

Las dosis recomendadas son 3000 cGy en 2 semanas, con fraccionamiento diario de
300 cGy. En los pacientes de buen pronoéstico y probabilidad de supervivencia esperada
mayor de 1 afio, se recomienda una dosis de 4000 a 4500 cGy, en fraccionamientos de
180 a 200 cGy, con la finalidad de disminuir la toxicidad por radioterapia.

En los pacientes que reciben tratamiento adyuvante de radioterapia después de re-
seccién de una metéastasis Unica, se disminuyen tanto el riesgo de muerte por complica-
ciones neurologicas como la posibilidad de recurrencias y se mejora la calidad de vida,
aungue la supervivencia y la duracién de la autonomia funcional parecen no modificarse.
Aun asi, la tendencia es usar radioterapia posterior a la cirugia.

Cuando se compara la radioterapia sola con la radioterapia mas cirugia, la evidencia
favorece a la terapia combinada.

Técnica de radioterapia

Se utilizan campos paralelos opuestos, holoencefalicos, con proteccién ocular y con
inclusién de la lamina cribosa (cuando hay compromiso leptomeningeo), en dosis de
3000 cGy en 10 fracciones de 300 cGy o 4000-4500 cGy con fraccionamientos de 180 a
200 cGy.

La radiocirugia esterotaxica es una técnica que puede utilizarse en el tratamiento de
lesiones focalizadas profundas, subcorticales y aquellas localizadas en areas de impor-
tante funcién neurolégica sensorio-motora, de lenguaje y corteza visual, hipotalamo, tala-
mo y capsula interna. Se usan rayos X de alta energia, mediante un acelerador lineal,
rayos gama y, menos frecuentemente particulas cargadas como protones producidos por
un ciclotrén, que permiten liberar alta energia sobre la lesion sin afectar significativamente
el tejido vecino.

Las indicaciones son lesiones Unicas de 3 cm 0 menos, circunscritas, no invasoras; si
son multiples, que no sean mas de 3 lesiones.

En cuanto a comparar la cirugia con la radiocirugia en el tratamiento de lesiones
Unicas, no existe un estudio prospectivo que permita establecer la eficacia de cada una de
las modalidades. Por consiguiente, la decision depende de la localizacion de las lesio-
nes, de la disponibilidad logistica y de las preferencias del paciente y del médico.

En conclusion, la radiocirugia estaria indicada en lesiones Unicas pequefias (3 cm o
menos) donde los resultados son similares a los de la cirugia, en pacientes que no son
candidatos a cirugia, en casos de recurrencia posterior a radioterapia o de metastasis
multiples que no excedan tres lesiones.



METASTASIS 375

La braquiterapia intersticial es de poca utilidad, debido a que ha sido reemplazada por
la radiocirugia.

Quimioterapia

El papel de la quimioterapia no ha sido claramente definido. Afirmar que la barrera
hematoencefalica es un impedimento para el uso de quimioterapia no es del todo cierto,
por cuanto probablemente la barrera hematoencefalica es alterada parcialmente por las
metastasis y permite la acciéon de los farmacos en el tratamiento de las lesiones
metastasicas.

En la literatura hay tres grandes revisiones sobre el uso de quimioterapia en metasta-
sis cerebrales. En la primera, se usé cisplatino mas etopésido en cancer de pulmén de
células no pequefias (43 pacientes) y cancer de seno (56 pacientes), el cual mostré
respuestas objetivas de 30 y 40%, respectivamente, y mejoria en la supervivencia compa-
rada con radiocirugia (Rosner D. et al, 1986). En la segunda serie, se trataron 100 pacien-
tes con metastasis cerebrales y cancer primario de seno empleando ciclofosfamida,
metotrexate, adriamicina, 5-fluouracilo, vincristina y prednisona y se obtuvo respuesta en
50% (parcial en 40% y completa en 10%) con duracion de las respuestas de 7 y 10 meses
respectivamente (Kristensen CA. et al, 1992). En la tercera serie, se trataron 116 pacientes
con metastasis cerebrales por cancer de pulmén de células pequefias, usando quimiote-
rapia con base en etopésido, cisplatino o carboplatino; se obtuvo respuesta global en
76%, lo que infiere que responden en forma similar a las metastasis en otros sitios
(Ushio Y et al,1991).

Los pacientes que se pueden beneficiar con el uso de la quimioterapia son aquellos
con cancer de seno, de pulmodn, de ovario, con coriocarcinoma y con tumores germinales,
gue son neoplasias de reconocida quimiosensibilidad.

En resumen, se considera que las respuestas a la quimioterapia de las metastasis
cerebrales pueden ser similares a las que se logran en enfermedad metastasica de otros
sitios, y dependen de la sensibilidad a la quimioterapia del tumor mas que de la localizacién.

TRATAMIENTO ESPECIFICO
Metdstasis de cancer de seno
Cirugia

Para las metastasis Unicas y las multiples que cumplan criterios de reseccion, de
acuerdo al criterio de neurocirugia.

Radioterapia

Dosis de 3000 cGy, repartidos en fraccionamientos de 300 diarios, pero si tienen
factores favorables y supervivencia esperada mayor de 1 afio, se emplean dosis 4000 a
4500 cGy, con fraccionamientos de 180 a 200 cGy diarios.

Quimioterapia

AC
Ciclofosfamida 600 mg/m?
Adriamicina 60 mg/m?
Cada 3 semanas, para un total de 4 a 6 ciclos.
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Otra opcion es:

CMF
Ciclofosfamida 600 mg/m?
Metotrexate 40 mg/m?
5-Fluouracilo 600 mm/m?
Cada 4 semanas, para un total de 4 a 6 ciclos .

Los pacientes que hayan recibido estos esquemas de quimioterapia como parte de
su tratamiento sistémico deben ser discutidos en junta interdisciplinaria para acordar
terapias de 22 y 32 lineas.

Metastasis de coriocarcinoma
Cirugia
Dada la extremada sensibilidad de estos tumores a la quimioterapia y a la radioterapia

y el alto riesgo de sangrado, no esta indicada la cirugia, excepto para biopsia, en los
casos que se exista duda diagnéstica en las imagenes.

Radioterapia

Dosis de 3000 cGy repartidos en fraccionamientos de 300 cGy diarios, pero si tienen
factores favorables y supervivencia esperada mayor a 1 afio, se usan dosis 4000 a 4500
cGy, con fraccionamientos de 180 a 200 cGy diarios.

Quimioterapia

Se usan los mismos regimenes empleados para enfermedad sistémica de alto ries-
go (ver parametros de cancer germinal de ovario, testiculo y enfermedad trofoblastica).

Metastasis de tumores germinales de testiculo y ovario
Cirugia
Dada la sensibilidad de estos tumores a la quimioterapia y radioterapia y el alto riesgo

de sangrado, no esta indicada la cirugia, excepto para biopsia en los casos en que exista
duda diagnostica en las imagenes.

Radioterapia

Dosis de 3000 cGy repartidas en fraccionamientos de 300 cGy diarios, pero si tienen
factores favorables y supervivencia esperada mayor de 1 afio, se usan dosis 4000 a 4500
cGy, con fraccionamiento de 180 a 200 cGy diarios.

Quimioterapia
Se usan los mismos esquemas que se emplean para tumores germinales con enfer-
medad metastasica en otras localizaciones.

PEB
Cisplatino 20 mg/m?, IV, dias 1 a 5
Etoposido 100 mg/m?, IV, dia 1l a5
Bleomicina 30 mg, IV dias 2, 8 y 15
Ciclos cada 3 semanas, 4 a 6 ciclos.

Otra opcion es:
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PVB
Cisplatino 20 mg/m?, IV, dias 1 a 5
Vinblastina 6 mg/m?, 1V, dias 1y 2
Bleomicina 30 mg, IV, dias 2, 8y 15
Ciclos cada 3 semanas, 4 a 6

Quimioterapia de rescate
VIP
Cisplatino 20 mg/m?, IV dias 1 a 5
Ifosfamida 1.2 g/m?, IVdias 1 a 5
Etoposido 100 g/m?, 1V, dias 1 a 5.
Cada 3 semanas 4 a 6 ciclos

Metastasis de cancer de células pequefias del pulmén
Cirugia

Dada la sensibilidad de estos tumores a la quimioterapia y radioterapia, no esta indi-
cada la cirugia, excepto para biopsia en los casos en que exista duda diagnéstica en las
imagenes.

Radioterapia

Dosis de 3000 cGy repartidas en fraccionamientos de 300 cGy diarios, pero si tienen
factores favorables y supervivencia esperada mayor de 1 afio, se usan dosis 4000 a 4500
cGy con fraccionamientos de 180 a 200 cGy diarios.

Quimioterapia

Cisplatino 100 mg/m?, IV, dia 1
Etopdsido 120 mg/m?, IV, dias 1 a 3.

Metastasis de cancer de células no pequefias del pulmon
Cirugia

Para las metastasis Unicas y las multiples que cumplan criterios de reseccion, segun
criterio de neurocirujano.

Radioterapia

Dosis de 3000 cGy, en fraccionamientos de 300 cGy diarios, pero si tienen factores
favorables y supervivencia esperada mayor de 1 afio, se usan dosis 4000 a 4500 cGy con
fraccionamientos de 180 a 200 cGy diarios.

Quimioterapia

Cisplatino 100 mg/m?, 1V, dia 1
Etopdsido 120 mg/m?, IV, dias 1 a 3

Metastasis de melanoma
Cirugia

Para las metastasis Unicas y las multiples que cumplan criterios de reseccion, segun
criterio de neurocirujano.
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Radioterapia
Dosis de 3000 cGy, en fraccionamientos de 300 cGy diarios.
Quimioterapia

No tiene indicacion, dada las pocas respuestas y pésimo prondstico,

Metastasis de otros tumores

La decisiéon se toma en junta multidisciplinaria, dada la amplia variedad histolégica y
las posibilidades terapéuticas.

Recurrencias

Dadas las amplias posibilidades, se usan la cirugia, la radioterapia externa, la
radiocirugia y la quimioterapia, en decisiéon tomada en junta multidisciplinaria.

LECTURAS RECOMENDADAS

1. Kristensen CA, Kristiansen PEG, Hansen HH Systemic chemotherapy of brain metastases from
small cell lung cancer: a review. J Clin Oncol 1992,10:1498.

2. LoerLer J, Roy A, PatcHEL R. Metastasic brain cancer en: Cancer, Principles and Practice of Oncology,
5th ed. DeVita VT. Jr, Hellman S and Rosenberg SA (eds). Lippincott-Raven, Philadelphia, 2523,
1997.

3. ParcHeLL RA (GuesT Ep.). Brain metastases:In: Neurologic Clinics 1991; 9(4):817-824.

4. Rosner D, Nemoto T, Lane WW. Chemotherapy Induces regression of brain metéastasis in breast
carcinoma. Cancer 1986; 58:832-9.

5. Ushio Y, AriTAa N, Havakawa T, ET AL. Chemotherapy of brain metastases from lung carcinoma: a
controlled randomized study. Neurosurgery 1991; 28:201-5.
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EPIDEMIOLOGIA

Su incidencia esta entre 2 y 19 casos por 100.000 habitantes por afio, con tres épocas
de mayor incidencia: 0-4 afios, 15- 24 afos y 65-79 afios.

Los tumores mas frecuentes son los derivados de precursores gliales: astrocitos
(astrocitomas), ependimocitos (ependimomas), oligodendrocitos (oligodendrogliomas).
Estos tumores corresponden aproximadamente al 1% de los tumores malignos en los
adultos y es la tercera causa de muerte con relacién a cancer en adolescentes y en
adultos entre los 15 y 34 afios de edad.

ETIOPATOGENIA

Se ha descrito una asociacion cercana entre estos tumores y la exposicion a
carcinégenos quimicos como pesticidas, herbicidas, fertilizantes, cloruro de vinilo.

En cuanto a los virus, se han implicado directamente en el desarrollo de gliomas en
animales, pero no se ha establecido esta asociacién en humanos. Algunos informes los
han asociado con la infeccién por VIH. Tampoco se ha asociado su etiologia con trauma,
como se ha tratado de sugerir en los meningiomas, hipétesis que no ha sido confirmada
en estudios prospectivos.

En pacientes que han recibido trasplantes se ha informado la aparicién de linfomas en
el SNC, pero esta asociacion no parece incluir a los gliomas.

De los factores ambientales, con el Unico que se ha demostrado una clara asociacion
es con la radiacion ionizante. De los factores genéticos, se ha encontrado asociacion con
una serie de patologias como la neurofibromatosis tipo | y Il, esclerosis tuberosa, sindro-
me de Li-Fraumeni, poliposis familiar (sidrome de Turcot’s) y el sindrome de Osler-Weber-
Rendu.

En la tumorogénesis de los gliomas, se han involucrado la mutacion del gen P53 asi
como la sobreexpresion de factores de crecimiento y sus receptores; el factor de creci-
miento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento de fibroblastos y el factor de creci-
miento vascular endotelial. Todas estas anormalidades confluyen en alteraciones de la
regulacion del ciclo celular y en la apoptosis.

CUADRO CLINICO

Usualmente, la presentacion clinica se debe a dos fenémenos derivados de la pre-
sencia y el tamafo del tumor: efecto de masa (por el tumor mismo o el edema circundan-
te) e infiltracién y/o destruccién del tejido normal.

Sintomatologia

La sintomatologia dominante es:
« Cefalea matinal o al despertar, de localizacién frontal, temporal, retro-orbitaria u occipital
y retroauricular, en tumores occipitales e infratentoriales.
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« Nausea y vomito, mas frecuentes en los nifios y en tumores infratentoriales; el vomito
en proyectil se ve mas en los nifios que en los adultos. Sin embargo, con el diagnés-
tico actual mas temprano y el uso de esteroides, cada dia se observa con menos
frecuencia.

e Convulsiones, se presentan en 20% de los casos y pueden ser generalizadas o focales.

Sindromes focales

Dado que la distribucion esta en relacion directa con la masa de tejido del lI6bulo o
region afectada, los sindromes mas frecuentes son los de los I6bulos frontal, parietal y
temporal.

Sindrome frontal . Se presentan cambios de personalidad, emocionales, alteracién en el
humor, pérdida de la iniciativa, dificultad de adaptarse a nuevas situaciones, reflejos pri-
mitivos de aprension y succion.

Si la lesién es en el hemisferio dominante, hay disfasia motora y, ocasionalmente
apraxia de labios, lengua y manos, asi como compromiso motor del lado contrario de la
lesion.

Sindrome parietal. Se puede presentar también compromiso de las funciones sensorial
y de percepcion, asi como alteraciones visuales, inatencion y hemianopsia homénima.

Las lesiones en el hemisferio dominante pueden producir alexia, apraxia y agrafia. Oca-
sionalmente se presentan anomalias motoras, especialmente en las lesiones extensas.

Sindrome temporal . Disturbios de la memoria, alucinaciones auditivas, comportamiento
agresivo y cuadrantonopsia son caracteristicas de este sindrome. También se puede
presentar afasia sensorial, cuando el tumor esta localizado en el hemisferio dominante.

Sindrome occipital . Hemianopsia homénima y aberracion visual.

Tumores de la silla turca y aledafios . Los tumores en estas localizaciones suelen produ-
cir defectos de campo visual, atrofia éptica y ceguera, asi como hipertension endocraneana,
hidrocefalea obstructiva o sindromes endocrinos.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
Tumores gliales

1 ASTROCITARIOS

a) Grado I: astrocitoma pilocitico
b) Grado Il: astrocitoma difuso de bajo grado.
¢) Grado lll: astrocitoma anaplasico.

d) Grado IV: glioblastoma multiforme (variantes)

e) Otros: a- xantoastrocitoma pleomorfico
b- astrocitoma subependimario de células gigantes
c- astrocitoma desmoplasico infantil

2 OLIGODENDROGLIALES
a) Oligodendroglioma ( O.M. S. grado Il)

b) Oligodendroglioma anaplasico ( O. M. S. grado IlI)
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3 MIXTOS
a) Oligoastrocitoma (O. M. S. grado II)
b) Oligoastrocitoma anaplasico (O. M. S. grado IlI)
c) Otros

4 EPENDIMARIOS
a) Ependimoma (O. M. S. grado Il)
b) Ependimona anaplasico (O. M. S. grado llI)
¢) Ependimoma mixopapilar (O. M. S. grado I)
d) Ependimoblastoma (grado 1V)
e) Subependimoma (O. M. S. grado 1)

Tumores no gliales (Organizacién Mundial de la Salud)
MENINGEOS

a) Meningioma (O. M. S. grado 1)
b) Meningioma atipico (grado 1)
¢) Meningioma anaplasico (grado IlI)
d) Mesenquimales:

- benignos

- sarcomas

- hemangiopericitoma (grado Il o IlI).

PINEALES
a) Pineocitoma (grado II)
b) Pinealoblastoma (grado V)
c) Mixtos

TUMORES GERMINALES
a) Germinoma
b) Carcinoma embrionario
¢) Tumor seno endodérmico
d) Coriocarcinoma
e) Teratomas
f) Mixtos

CRANEOFARINGIOMA

OTROS

a) Neurocitoma

b) Ganglioglioma y gangliocitoma

c) Astroblastoma y espongioblastoma polar
d) Hemangioblastoma

e) Papiloma y carcinoma de plexos coroideos

DIAGNOSTICO

El diagnéstico requiere confirmacion radiolégica por TAC y/o resonancia magnética.
Debido a que la resonancia puede generar imagenes en cualquier plano y con mayor
resolucion, este método es superior a la TAC para detectar y localizar tumores cerebrales,
evaluar el edema, la hidrocefalia y la hemorragia.

El edema es caracteristico de los tumores de rapido crecimiento, con la excepcion del
meningioma benigno, que produce gran edema.
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La hidrocefalia y sus causas son mas faciles de evaluar con resonancia magnética
gue con TAC; la hemorragia aguda se puede ver con la TAC, pero la sub-aguda es dificil de
evaluar por este medio y es preferible utilizar la resonancia magnética.

El uso de medio de contraste ayuda a diferenciar tumores de otras patologias y, ade-
mas, a distinguir entre tumores de alto y bajo grado. En la mitad de los casos, los gliomas
de bajo grado no presentan realce con el medio de contraste en la escanografia y como no
se pueden detectar por ser isodensos con el tejido cerebral, requieren resonancia mag-
nética para su diagndstico. Un caso tipico se observa en pacientes con convulsiones de
larga evolucion. Debido a la posibilidad de tener imagenes de alta calidad y libres de
artificios, la resonancia es también util en la evaluacion de la base del craneo y de la fosa
posterior.

La angiografia cerebral esta indicada en el estudio y tratamiento de los pacientes con
grandes meningiomas, donde es (til conocer la vasculatura, con el fin de embolizar y/u
obliterar los vasos durante la cirugia.

Otros estudios complementarios son la campimetria, para evaluar los defectos visua-
les, y la audiometria para evaluar los defectos auditivos.

En algunos tipos de tumores como meduloblastomas, neuroectodérmicos primitivos,
ependinomas, carcinomas de plexos coroideos y carcinomas de células germinales, en
los cuales hay una alta probabilidad de diseminacion por el liquido cefaloraquideo, debe
hacerse un estudio completo que incluya citologia, citoquimica y marcadores tumorales
especificos, como gonodotropina coridnica y alfa-fetoproteina.

FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO

Los factores que influyen en el pronéstico son la edad, el estado funcional, segun el
indice de Karnoftsky, el tiempo de evolucién de los sintomas, la presencia de convulsio-
nes, la dependencia del uso de esteroides, el tipo histologico, la enfermedad residual
post-cirugia -definida como minima si la reseccién es mayor del 90% y abultada (“bulky”)
si es menor del 90%-, los cambios mentales, el estado clinico y el realce del medio de
contraste en la TAC.

ESTADIFICACION
Se utiliza el sistema TNM.

Tumor Primario (T)

Tx Tumor primario no puede ser evaluado.
TO No hay evidencia de tumor primario.

Tumores Supratentoriales

T1 Tumor de 5 cm 0 menos.

T2 Tumor mayor de 5 cm, en un hemisferio.

T3 Tumor invade los ventriculos.

T4 Tumor cruza la linea media, invade hemisferio, es infratentorial.



TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 383

Tumores Infratentoriales

T1 Tumor de 3 cm o0 menos.
T2 Tumor de mas de 3 cm, del mismo lado.
T3 Tumor invade los ventriculos.
T4 Tumor cruza la linea media, invade hemisferio o supratentorial.
N (no se aplica)
(Metéstasis)
WX Metastasis no son evaluables.
MO Sin metéastasis.
M1 Metastasis a distancia.
Grado histolégico
Gl Bien diferenciado.
G2 Moderadamente diferenciado.
G3 Pobremente diferenciado.
G4 Indiferenciado.
Estados
A G1 T1 MO
1B G1 T2 MO
G1 T3 MO
A G2 T1 MO
1B G2 T2 MO
G2 T3 MO
A G3 T1 MO
B G3 T2 MO
G3 T3 MO
v C