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CAPITULO:

CARCINOGENESIS,
ASPECTOS MOLECULARES.

Las medidas de frecuencia de patologia
juegan un papel importante en toda
explicacion epidemioldgica; no obstante,
llegan a confundirse como situaciones
semejantes, por lo que es fundamental
comenzar definiéndolas correctamente.

Las medidas de prevalencia describen
la proporciéon poblacional que padece
la patologia analizada en un momento
determinado; dichos enfermos tienen la
posibilidad de ser nuevos o sobrevivientes
de la patologia. Las medidas de incidencia,
sin embargo, se refieren sélo al numero
de casos nuevos que aparecen en un
tiempo determinado. La prevalencia es
dependiente por supuesto de la incidencia,
empero ademas de la duracion de la
patologia, por los cambios de recuperacion
o esperanza de vida de los pacientes.
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CARCINOGENESIS

La carcinogénesis es el proceso por medio de las cual
células tradicionales se convierten en células malignas.
Nuestro organismo esta formado por 100 billones de células
diferenciadas que cumplen funcionalidades concretas y, a
distincion de las células del sistema nervioso central (SNC),
padecen separacion celular controlada por un sistema
estimulatorio y otro inhibitorio, los cuales son comandados
por 23 cromosomas heredados de la mama y 23 del papa.

El material genético es ordenado en 4 bases -adenina,
timina, guanina y citosina-, que, como peldafios de una
escalera, permanecen soportadas sobre una pentosa
fosforilada, la desoxirribosa, conformando un acido
nucleico nombrado ADN (acido desoxirribonucleico).
Al existir 2 hebras de ADN enrolladas sobre si mismas,
se acoplan la adenina con la timina y la guanina con la
citosina, conformando tal verdaderos pares de bases.

Hay proteinas primordiales llamadas histonas que
participan en la organizaciéon (empaquetamiento) y
funcionalidad (transcripcion del cédigo genético) dentro
del nucleo.

Cada célula, en sus 46 cromosomas, aloja entre 30,000
y 40,000 genes, los cuales poseen un numero variable de
pares de bases, a partir de millares hasta millones. De alli
que ciertos genes sean de mas grande longitud que otros, al
igual que los cromosomas.

Cada gen tiene sectores (exones) reguladores de la
transcripcion del codigo desde el gen hacia el citoplasma
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para la sintesis de proteinas estructurales o enzimadticas,
y esa transcripcion se cumple por medio del ARN (acido
ribonucleico), donde la sacarosa desoxirribosa es
reemplazado por la ribosa y la base timina por el uracilo.
Este ARN mensajero hace la transducciéon del mensaje
del nucleo al ribosoma localizado como organulo dentro
del citoplasma celular, y ahi se “fabrica” la proteina que
cumplira funcionalidades concretas dentro y fuera de la
célula. Ademas, hay regiones de ADN no codificadoras que
se llaman intrones.

Los microsatélites son fragmentos cortos de ADN
ciclico que hay en todos los cromosomas. El niumero de
microsatélites se ha vinculado al area de la carcinogénesis,
ya que generan cierta inestabilidad del genoma. En la
especie humana hay unos genes «reprimidos» (debido
a que se «van silenciando» durante la embriogénesis y
organogénesis) por efectos epigenéticos.

Aquellos «genes reprimidos» tienen la posibilidad de
ser activados nuevamente y la célula volver a su estado
totipotencial. La desrepresion pertenece a los mecanismos
biolégicos que puede cumplirse en una célula cancerosa,
y dicha célula volverse indiferenciada, libre a todos los
mecanismos regulatorios e inmortal. Dichos hechos
argumentan cémo, una vez que se crea el cdncer, ciertos
antigenos que solamente son expresados en células
primitivas tienen la posibilidad de volver a expresarse y
sirven como marcadores tumorales.
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La duplicacién celular es hecha por medio del ciclo
normal de la célula, que consta de las proximas etapas:

« Etapa GO: la célula estd en estado quiescente.

« Etapa Gl (GAP = intervalo): la célula acopla los
recursos necesarios para la duplicacién de material
genético (9 h).

« Etapa S: en esta etapa se cumple la duplicacion del
material genético (10 h).

« Etapa G2: la célula se elabora para la mitosis (ya hay
2 cromatides) (4.5 h).

« Etapa M: mitosis (la célula mamad da origen a 2 células
hijas) y citocinesis (separacidn fisica del citoplasma
en 2 células hijas a lo extenso de la separaciéon
celular). La pérdida de los puntos de control conlleva
el desarrollo del cancer (punto G1 en la transicion
G1-S; punto G2 en la transicién G2-M).

Factores de peligro en el desarrollo de cancer

Elemento de peligro vinculada a mas grande posibilidad
de que una persona desarrolle una patologia u otro
problema de salud. El analisis de cohortes, es el que mejor
identifica componentes de peligro, al ser observacional y
prospectivo. Las personas son valoradas en funcionalidad
de la existencia o ausencia de exposiciéon a un definido
elemento de peligro. En un inicio, todos los elementos
competidores permanecen libres de la patologia de interés
y son continuos a lo largo del tiempo; si al finalizar dicho
lapso de observacidn la incidencia de la patologia es mas
grande en el conjunto de expuestos al elemento de peligro,
se concluye existente agrupacion entre la exposicion a la
variable y la incidencia de la patologia.
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Carcinogenos del medio ambiente

Carcindgeno es aquel cuya gestién conlleva un aumento
en la incidencia de neoplasias maligna. La etiologia del
cancer permanece indefinida; no obstante, notable prueba
indica la predominacién de componentes del medio
ambiente y del estilo de vida, lo que fue visto a partir del siglo
XVI: Von Hohenheim (1700) asocio la mineria al cancer de
pulmoén, posiblemente por el gas radén; Hill (1761) asocid
el tabaco al cancer de la cavidad nasal; y P.Gramo. Unna
(1894) asocio la exposicion de la luz solar al cancer de piel.

Daiio a ADN y cancer

El dafio al ADN por diversos componentes conlleva
mecanismos de compensaciéon. En 1980, P. C. Hanawalt ha
sido uno de los primeros en difundir mecanismos del dafio
al ADN inducido por radiacién ultravioleta en fibroblastos
humanos.

Ahora comprendemos que hay mecanismos que reparan
el mal del ADN, como las vias NER (reparacion de escision
de nucledtidos), BER (reparacién de escision de bases) y
MMR (reparaciéon por mal apareamiento de bases), los
cuales trabajan de manera balanceada, por lo cual, en
ausencia de uno, lo reemplaza otro.

Lareaccion de la célula ante el ADN dafiado por medio de
dichos sistemas de compostura es un proceso complejo de
diversos pasos que incluye bastante mas de 20 proteinas. Un
defecto en cualquier persona de ellas confiere deficiencias
en su compostura.
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Cancer hereditario

Pese a que el cancer es considerado una patologia
adquirida, existe prueba de que los componentes
hereditarios ademas poseen cierto papel. Estas neoplasias
son causadas por mutaciones de genes supresores de
tumores que estan afectando a uno de los alelos de un gen
mutado, lo cual supone que una mutaciéon puntual en el
otro alelo causa la aparicién de la célula tumoral y, después,
el carcinoma.

Sistema inmune, inflamacién y cancer

LascélulasTreguladorassonrelevantesenlahomeostasis
celular, debido a que ejercen efectos supresores frente
a infecciones, por medio de contacto célula a célula o
liberacion de interleucina (IL) 2, IL-10, componente de
aumento transformante B, IL-35 y activacién de la via PD1.

Los neutréfilos son considerados la primera linea
de custodia a lo largo de infecciones e inflamacién,
ejerciendo su accién por medio de fagocitosis y enzimas
antimicrobianas; no obstante, ademas se hallan en el
microambientedediferentesneoplasiascomoconsecuencia
de quimiocinas que los atraen. De acuerdo con la prueba
disponible hasta dichos instantes, su presencia se asocia a
un pobre prondstico.

Las patologias inflamatorias del intestino idiopaticas
(enfermedad de Crohn, peligro del 2.5%; colitis ulcerativa
cronica, peligro del 3.7%) predisponen a peligro de
desarrollar cancer colorrectal a lo largo de 8-10 afios mas
tarde del diagnostico.
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PRINCIPALES PUNTOS MOLECULARES DEL CANCER

Seiiales antiproliferacion: la adaptabilidad de la célula
tumoral

El ciclo celular, se conoce como un proceso regulado
en la célula que genera la separacion en 2 células hijas.
La pérdida de control en el mecanismo de las vias de
sefializacidn de la proliferacion celular hace que las células
malignas generen una mas grande capacidad proliferativa
y evasion al sistema inmunolégico.

Las seflales antiproliferativas inhiben el incremento de
las células habituales; no obstante, al inactivarse genes
supresores de tumores, se alteran los mecanismos que
bloquean elincremento celular, comola quiescencia celular
por medio de GO, en donde la célula sale del periodo celular
y detiene su aumento, y la induccién al estado posmitético.

La mayor parte de las sefiales antiproliferativas las
regulan 2 proteinas supresoras de tumor, Rb y p53, las
cuales poseen un papel central en designar si las células
proliferan o acceden en senescencia o en apoptosis. Se
demostré que el 70% de los tumores firmes muestran
alteraciones en los genes supresores de tumor.

Retinoblastoma: el primordial guardian del genoma

La proteina supresora de tumor retinoblastoma (Rb)
tiene como funcionalidad la restriccidn del paso de la etapa
G1 ala etapa S del periodo celular.

Laproteina Rbinteractia conlos miembros del elemento
de transcripcion E2F. La relacion en medio de las proteinas
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Rb y E2F bloquea la funcionalidad transactivadora de E2F
y detiene el acceso de las células a la etapa S. A lo largo de
la etapa del periodo celular G1, la proteina Rb esta en su
forma hipofosforilada, lo cual previene la produccion de
ciclinas y CDK al unirse a la proteina E2F.

Una vez que las células son estimuladas para proliferar
por sefiales externas en su microambiente, las CDK
concretas a la etapa Gl se acumulan y fosforilan a la
proteina Rb, lo cual hace que E2F se libere y contintie este
ciclo. La desfosforilaciéon de la proteina Rb hace que la
célula entre en senescencia.

Evasion de la apoptosis: un mecanismo primordial del
proceso de malignizacion

La apoptosis es un proceso de muerte -celular
genéticamente programado para la supresion de células que
poseen una variacion o disfuncion irreparable; se demostro
que puede inducirse ademas en varias patologias humanas.

El proceso celular inicia con una condensacién celular
y la formacién de vesiculas que van a ser fagocitadas
y digeridas por células vecinas. Se conocen 2 vias de
induccidén a la apoptosis: la via mitocondrial, llamada via
intrinseca, y la via inducida por receptores de muerte,
llamada via extrinseca La apoptosis se puede activar una
vez que el mal genético en la célula excede su capacidad de
los mecanismos de compostura. El analisis de la apoptosis
tiene bastante masde 40anos, nacié comoanalisisde porqué
de forma espontanea en tumores se muestra y se exacerba
con los tratamientos de radioterapia o quimioterapia. Otra
observacion se entregé por la resistencia a la apoptosis en
las células malignas.

12
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Angiogénesis: crecer o no crecer

Laangiogénesisesel proceso bioldgico porel que secrean
y crecen nuevos vasos sanguineos desde vasos sanguineos
preexistentes. Es un mecanismo fundamental y importante
en el desarrollo embrionario, en la regeneracién de tejidos
y en la cicatrizacién de heridas.

La angiogénesis tumoral es un proceso en el cual se
induce la formacién de vasos sanguineos intratumorales
desde las mismas células tumorales, promoviendo la
formacién de nuevos vasos sanguineos en el tumor para su
desarrollo y incremento. Este proceso se llama mimetismo
vasculogénico.

La angiogénesis se activa ademas por hipoxia en los
tejidos para conservar una oxigenacion correcta. Una vez
que un tejido sufre hipoxia, se activan mecanismos que
inducen la expresion de proteinas proangiogénicas.

En los primeros componentes activados se hallan los
componentes inducidos por la hipoxia (HIF), los cuales
activan la expresion de genes proangiogénicos. La premisa
del aumento tumoral dependiente de la angiogénesis es
conceptualmente la observacion de que es elemental,
empero no suficiente, para avanzar el aumento tumoral, y
aunque la falta de angiogénesis puede delimitar el aumento
tumoral, la angiogénesis en un tumor posibilita, mds no
asegura, el aumento tumoral.

13
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Proliferacion: el ilimitado potencial replicativo en el
cancer

En los organismos, las células se hallan en estado
quiescente y solamente varias células especializadas como
las hematopoyéticas olas epiteliales mantienen su actividad
proliferativa. Para eso, la célula ejecuta una secuencia de
procesos biomoleculares llamados en general periodo
celular, que se apoya en 4 etapas: G1, S, G2y M. Latransicidon
de una etapa a otra en el periodo celular es regulada por
diferentes proteinas, CDK, ciclinas y proteinas que regulan
positiva (protooncogenes) o de manera negativa (genes
supresores de tumor).

Para resguardar la totalidad de los cromosomas
finalmente del periodo celular, la célula cuenta con una
composicion en cada extremo de los cromosomas exitosa
como telémero, que, junto con la telomerasa y varias
proteinas chaperonas, sirve como una capucha defensora
para defender de la degradacion del material genético tras
completarse cada periodo de replicacién. Las mutaciones
esporadicas o heredadas en los genes que participan en
estas vias de vigilancia contribuyen a aumentar el peligro
de desarrollo de cancer.

Aunque en determinados tipos de canceres la
sobrerregulacion de la telomerasa pasa en estadios
tempranos. La introducciéon de hTERT previamente o
entre la senescencia y la crisis celular resulta en una
inmortalizacién directa. La destreza de las células para
detener el periodo celular luego de padecer un mal al
ADN es determinante una vez que los genes se alteran, las
células proliferan descontroladamente y se crea cancer.
En la actualidad hay averiguaciones en busca de farmacos
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anticancerigenos, los primordiales candidatos para tales
tacticas.

Metastasis: el camino aberrante de la extension clonal

En el principio de la cascada de las metastasis, la
angiogénesis permite la extension del tumor primario
y otorga un crecimiento del drea de area vascular que
posibilita que el tumor huya en la circulacién y la extensién
de implantes metastasicos.

La mayor parte de los tumores nacen sin actividad
angiogénica, hay en el estadio in situ sin neovascularizacién
por periodos largos. La neovascularizaciéon comienza una
vez que un subgrupo de células dentro del tumor cambia
hacia el fenotipo angiogénico. En algunas ocasiones
este cambio puede pasar antecedente de que el tumor se
encuentre del todo desarrollado (etapas preneoplasicas o
preinvasoras).

Al final, la explicacién y el razonamiento de los
procesos celulares usuales en todos los tipos de cancer
llamados “sellos del cancer” representan una fuente
inconmensurable de modalidades y posibilidades, donde
la indagacion ha sentado las bases moleculares de estos
procesos, las cuales han servido como plataforma para el
desarrollo de novedosas tdcticas para el procedimiento del
cancer encaminandonos en direccién hacia una medicina
personalizada y de exactitud, en donde al silenciar o inhibir
determinadas moléculas podamos derrumbar o mantener
el control de patologias complicadas como el céancer,
generando menores efectos colaterales que impacten en la
calidad de vida de los pacientes.

15
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CAPITULO:

ESTADIFICACION Y
PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO.

Las neoplasias malignas poseen como
caracteristica un aumento desordenado
celular, tienen la posibilidad de conformar
masas o tumores en el lugar en el cual se
originan, y poseen la funcién de irrumpir
tejidos vecinos y desarrollar aumento
locorregional y a distancia.

Laexpansiondelapatologiaenelinstante
del diagndstico es fundamental pues ayuda
a establecer el estado de la patologia, el
proyecto terapéutico ideal y, lo de mayor
relevancia, establece el prondstico de la
patologia. Se conoce de manera universal
que los tumores confinados al lugar en el
cual se originaron poseen mejor posibilidad
de cura o mejor evolucién universal que
aquéllos que muestran expansion del tumor
a tejidos vecinos o a distancia.

Es wuna categorizacion basada en
propiedades de expansién anatémica.
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La especificacion de «T» deriva de las propiedades del
tumor primario, y en la mayor parte de las neoplasias es
un parametro en milimetros o cm (mama, melanoma,
cervicouterino), empero en varias otras neoplasias se
determinard segin la expansiéon en los estratos de los
epitelios o expansion a tejidos circundantes (tubo digestivo,
piel, endometrio, vulva, via biliar). La explicacién de «N»,
que deriva del vocabloinglesanodal, se refiere alos ganglios
linfaticos o del area linfoportadora relacionada con la zona
del tumor. Y referente a la explicacion de «M», captada del
vocablo metastasis, y como su nombre sugiere, describira
la existencia o no de actividad tumoral distal.

En términos generales, dichos 3 limites morfoldgicos
del tumor son agrupados, validados en monumentales
series de pacientes y basados en algoritmos nos otorgan
informacién que se traduce en conjuntos homogéneos
de pacientes (etapas), y todos ellos muestra diferencias
pronosticos de la patologia.

Estas fases, al proveer informacién prondstica, nos
auxilian a establecer el procedimiento que beneficiaria
mejor al paciente. Ejemplificando, nos ayudaria a escoger
si es mejor operar a un paciente de manera primaria o
someterlo a quimioterapia con objetivos neoadyuvantes.

Esta categorizacidn es el estandar universal para las
patologias oncolédgicas, aunque cabe decir que con el
paso del tiempo se han encontrado otros componentes
pronosticos aparte de los de TNM con enorme relevancia
en el prondstico, como marcadores tumorales y perfiles
biolégicos, que han ayudado a conceptualizar tratamientos
mas especificos. La categorizacion TNM muestra diferentes

18
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nomenclaturas en relacién a la manera e instante en que se
hace la evaluacion, asi sea evaluacion clinica prequirurgica
o subsiguiente a cualquier procedimiento, o si la lesion a
revisar es secundaria a una recurrencia tumoral.

La informacién de TNM tienen que ser consignada
en el expediente en el instante de hacer la etapificacidn.
Una vez que estd basada en limites macroscopicos, o sea,
en los datos clinicos iniciales con los que el paciente es
recibido en la consulta, sin haberse sometido a cualquier
procedimiento anterior (clasificacién puramente clinica),
se le asigna como prefijo la letra «c» (cT, cN, cM), y para
su evaluacién nos valemos, aparte del estudio clinica, en
estudios endoscépicos o imagenolégicos que nos den una
medida aproximada de la lesion o expansion del tumor.

Si el paciente es sometido a reseccién quirdrgica
de manera inicial y los hallazgos tumorales originales
permanecen basados en reportes histopatologicos, para
su consignacién se redacta el prefijo «p» (pT, pN, pM), y
usualmente esta especificacién es mas precisa con en
relacion a los hallazgos clinicos.

Otra variable en esta categorizacion es una vez que la
expansion de la patologia se documenta subsiguiente
a recibir cualquier tipo de procedimiento oncolégico
regularmente con el objetivo de minimizar la magnitud
o expansiéon de la patologia, como quimioterapia,
radioterapia o inmunoterapia - tratamientos llamados
neoadyuvantes-.

Una vez que se explica la lesidn, se aplica la letra «y» y se
sigue de «c» 0 «p» dependiendo de si la medicién previa a

19
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neoadyuvancia ha sido clinica o patolégica (ycT, ycN, ycM
o ypT, ypN, ypM), lo que nos ayuda a decidir basicamente el
tipo de contestacidon que presentd frente a el procedimiento
y indirectamente nos ayudaria a decidir la sucesién
de procedimiento para objetivos de seguimiento. Los
pacientes que son sometidos a neoadyuvancia no cambian
de fase alo largo de su funcionamiento, y en dichos casos la
fase cinica inicial es la regidora del desempefio oncoldgico.
En caso de que un paciente luego de procedimiento y lapso
independiente de patologia presente recurrencia de la
misma se utilizara la letra «r» para nombrar la patologia,
considerando que la fase inicial no cambia ni con
progresion ni en recurrencia (rTNM).

Una vez que alguno de los elementos de la patologia
en el instante de comenzar la categorizacion nos son
desconocidos o no es viable medirlos de manera inicial,
se usa la letra «x», esto solamente para los limites T o N;
en caso de M desconocida se explica como cMO, y este
parametro deberia ser utilizado lo menos viable, debido a
que lo ideal es disponer de una categorizacioén correcta.

Alfinal, en casode quelapatologiaseaundescubrimiento
de autopsia, para nombrarla se utilizara la letra «a» previo
alas propiedades de TNM (aTNM). Toda esta nomenclatura
otorga a los doctores de manera breve la informacién
universal sobre el estado de la patologia.

Cabe resaltar que la fase de la patologia inicial es la
de mayor relevancia, y que una vez calificada no cambia
y deberia ser ésta la que dirija la eleccion terapéutica a
continuar. Profundizando en el asunto de las propiedades
tumorales mencionadas en el TNM, todas ellas cambian
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dependiendo de la neoplasia estudiada; no son las mismas
propiedades de T en cancer de mama a las fronteras de T en
cancer renal o melanoma, puesto que todas estas neoplasias
tienen modificaciones en supervivencia dependiendo del
tamano, involucramiento de ganglios linfaticos o invasiéon
a distancia.

En lo cual hace referencia al tamano de la lesion, el
nombrado T cambia dependiendo del tipo de lesion que se
encuentre estudiando.

De manera légica, tenemos la posibilidad de concluir
que, a mas grande tamario del tumor, la patologia es mas
avanzada, empero esta caracteristica no Unicamente se
limita a tamafos, sino que ademds es usualmente vinculada
a extension en las construcciones que les brindaron origen
o a la hondura que invade en el tejido.

En féminas con senos pequefios o en hombres con
cancer de mama no es necesario una lesion abultada para
tener un tumor de propiedades T4 y, no obstante, el hecho
de que el tumor invada construcciones vecinas si muestra
unatraduccion prondstica fundamental en la supervivencia
a 5 anos, debido a que reduce del 87 al 41%.

Para la estimacion clinica del T se puede presentarse
a estudios de imagen, como tomografia, resonancia
magnética, ultrasonido o inclusive, en caso de cancer de
mama, mastografia. Con los recientes procedimientos
de pesquisa en cancer, los diagndsticos tempranos son
mas comunes, y poseemos tumores mds pequefios que
intentar. Debido a lo cual, las magnitudes de la lesién en
milimetros hicieron que la categorizacion en ciertos tipos
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de tumores, como en el cancer de mama, se subdividan, y
dichos subgrupos ademas poseen significancia pronostica.
Ejemplificando, la lesion cT1 que se define como una lesiéon
< 2 centimetros, con heridas mas pequefias se ha dividido
en los subgrupos: Tlml, que tiene interaccién con una
lesion invasora < 1 mm en su mas grande magnitud; Tla,
aquélla que mide bastante mds de 1 mm empero es < 5 mm,;
T1b, que mide de 5a 10 mm, y Tlc, que podria ser la lesion
> 10 mm hasta los 20 mm.

En ciertos tumores, como melanoma, la medicién de T
es dependiente de lahondura de lalesion en vez del tamafio
del eje mas grande. En esta situacion, se deberia a que esta
neoplasia tiene afinidad fundamental por la diseminacién
linfatica, y a mas grande hondura, la probabilidad de
invasion y migracion linfatica se eleva, lo que representa
mas grande peligro de patologia esparcida y muerte.

En lo en cuanto a el valor del estado de N, que explica
el involucramiento de ganglios regionales, es un elemento
bastante fundamental, debido a que representa el primer
grado de diseminaciéon fuera del tumor primario. En
diversos estudios hechos en diversos tipos de tumor se
ha encontrado una profunda relacién entre la existencia
de ganglios positivos y la existencia de recurrencia a la
patologia, el involucramiento de ganglios y la medida de
la lesion en general generan disminucién de la sobrevida
universal.
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Tasa de recurrencia local dependiendo del tamaiio de
tumor, compromiso del ganglio y extension de la cirugia

Mastectomia Mastectomia
radical radical
modificada

Tamafio del tumoren | <2cm 2.1-5cm >5cm <2cm 2.1-5cm >5cm
centimetros
Tasa de recurrencia 6.8 (3/44) 2.8 (1/36) 0 (0/4) 6.5(4/62) | 5.6 (3/54) 10.0 (1/10)
Locorregional (%)
Ganglios linfaticos 0 1-3 Mas de 4 0 1-3 Mas de 4
enfermos
Tasa de recurrencia 5.5(6/109) | 7.5 (5/67) 11.0 (11-57) 6.1(11/81) | 16.9 (14/83) 24.7 (18/73)
locorregional (%)

Relacion del tamafio del tumor en el momento del
diagnostico y la supervivencia a 15 afios de acuerdo a la
presencia o no de ganglios linfaticos enfermos

Tamafio Tamafio medio del | Tamafio medio del | Supervivencia después | Supervivencia después

del tumor | tumor (cm) tumor (cm) de 15 afos (IC 95%) de 15 afios (IC 95%)
Ganglio (+) Ganglio (-) Ganglio (+) Ganglio (-)

0.1-1cm |o0.7 0.6 80.4 (71.2-89.6) 91.8 (88.7-94.9)

1.1-2cm | 1.7 1.6 70.1 (63.4-76.8) 89.3 (86.2-92.4)

2.1-5cm | 3.3 3.0 47.1 (40.4-53.8) 78.5 (73.4-83.6)

Empero si se afiade la existencia de ganglios linfaticos
positivos, el efecto es todavia mds grande. Este pertenece
a los ejemplos del valor de clasificar los tumores por fases.
Y con esta justificacién de menor sobrevida en pacientes
con ganglios positivos tienen la posibilidad de sugerir
tratamientos mds enérgicos a dichos pacientes para
mejorar su pronostico.
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En cuanto al factor de metastasis (M), de manera rapida
nos habla de patologias avanzadas, y en cuanto se hace
un diagndstico de cancer es necesario hacer estudios
especificos en averiguacion de patologia metastdsica, que
integran ultrasonido, tomografia, resonancia magnética e
inclusive tomografia por emisién de positrones.

Una vez que ya contamos con los recursos que integran
la categorizacién de TNM, lo préximo es clasificar el tumor.
Los que poseen propiedades morfoldgicas y prondsticos
semejantes son agrupados en equipos o ademas en las
denominadas fases. De manera general, se separan en
cuatro tipos de patologia invasora, los cuales son formados
por heridas que van de mejor a peor prondsticoy se escriben
connumerosromanos (I, I, IIIyIV). Lafase T habitualmente
tiene relacién con heridas tempranas confinadas al lugar
de procedencia y muestran buen prondstico, en lo que el
conjunto contrario, la fase IV, muestra escasa contestacion
a procedimiento y supervivencia disminuida. Los periodos
IT y III muchas veces describen tumores con invasidon
locorregional a tejidos y ganglios.

Dichos ultimos tienen la posibilidad de subdividir en
subgrupos dependiendo de componentes prondsticos.
Mencién aparte tiene la fase 0, que se asigna a heridas
limitadas a heridas in situ y son consideradas no invasoras.
Segun dichos resultados se puede ver por qué a ciertos
equipos de pacientes con prondstico conveniente el
procedimiento se limita a control local, como el desempefio
quirurgico solamente, y a los conjuntos con sobrevida
limitada los tratamientos tengan la posibilidad de ser mas
agresivos a fin de minimizar peligros de recaida o muerte
por cancer.
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Factores pronosticos no anatomicos

Como se ha explicado anteriormente, en el TNM
solamente se toman limites de expansién anatémica
para clasificar una neoplasia; no obstante, hay otras
propiedades del tumor que influyen en el prondstico y el
resultado a los tratamientos, entre los que se hallan el nivel
de diferenciacion celular y el perfil biolégico del tumor.

El nivel de diferenciacion celular es una escala de
puntuaciéon que sugiere en qué nivel se diferencian el
aspecto de las células cancerigenas de las células tipicos.

Principalmente se parten en grados (normalmente
tres): las células neopldsicas con mas parecido a una
célula habitual se llamaran bien diferenciadas o de nivel
I; las de nivel IT son moderadamente diferenciadas con en
relacion a la célula que les dio origen, en lo que las poco
diferenciadas o de nivel III son heridas con poco parecido
a las células del tejido que les dio origen. El elemento de
escasa diferenciacion es de mal prondstico, por lo cual,
aunque no se incluye en el TNM, es necesario expresarlo
para explicar una neoplasia.

Estas otras propiedades argumentan que neoplasias que
tiene la misma fase muestran resultados de tratamientos
diferentes. La mezcla de sobreexpresion de alguno o
todos dichos receptores puede influir en fronteras como
recaida de patologia o sobrevida universal, por lo cual en
la actualidad es lider el razonamiento de dichos limites
aparte de la etapificacion para normar el procedimiento
del paciente.
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Otros marcadores de proliferacién celular, como parte
de la etapa S, indice mitético, Ki-67, estudio de mutaciéon
de genes como EGFR, Kras y sobreexpresion del gen ALK,
son ademas propiedades bioldgicas que han demostrado
efecto en el prondstico de la patologia. En la actualidad
todos dichos marcadores biolégicos son primordiales para
la toma de elecciones terapéuticas.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO DEL
CANCER

En la actualidad la cirugia continda siendo la terapéutica
maseficaz parael cancer, conlamasgrandetasade curacion
pese a los adelantos relevantes en el sector de radioterapia,
quimioterapia, hormonoterapia y terapias blanco, por lo
cual la cirugia es parte importante del funcionamiento
multidisciplinario del cancer, debido a que participa en
la prevencion, diagndstico, estadificacion, procedimiento
curativo, paliacién, funcionamiento de complicaciones y
consecuencias.

El cirujano oncélogo no solamente tiene la capacidad
técnica para hacer el método quirurgico oncoldgico,
sino que ademds conoce la biologia del tumor, el jefe
de diseminacién y deberia coordinar al conjunto
multidisciplinario para poder hacer el mas grande triunfo
en el procedimiento. Al final, estd demostrado que, a
mas grande numero de casos tratados por un cirujano,
mas grande es la vivencia, son superiores los resultados
inmediatos (menor morbimortalidad) y aumenta la
supervivencia universal, que es un objetivo necesario para
el resultado oncoldgico. Por esto, los accesorios quirtirgicos
para el cancer tendran que tener experiencia en el tumor
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a intentar, para aumentar el triunfo en el procedimiento, y
si esto no es viable, es preferible referir al paciente con el
equipo apropiado para asi no deteriorar la probabilidad de
curacion y la calidad de vida.

CIRUGIA EN LA PREVENCION DEL CANCER

Ademds, llamada cirugia reductora de peligro o
profilactica, se hace en heridas premalignas o sindromes
hereditarios que predisponen al cancer y su objetivo es
anticipar la aparicion de la patologia, poniendo hincapié
en el beneficio real y peligro potencial del método en un
paciente sano empero que puede tener consecuencias a
extenso plazo por el método quirudrgico.

En mama, la lesién premaligna es el carcinoma ductal in
situ, y la mastectomia total con recomposicion instantdnea
previene la progresion a un tumor invasor con un resultado
estético conveniente. En la identificacién de mutaciones
BRCA1 y BRCA2, que predisponen a cancer mamario
hereditario en un 56-84% y que son tumores tempranos,
bilaterales y agresivos, estd indicada la mastectomia
bilateral reductora de peligro, que reduce el peligro de
cancer mamario hasta en un 90% y no necesita de disecciéon
axilar.

CIRUGIA EN DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL
CANCER

Para confirmar el diagnéstico de malignidad es muy
importante tener un estudio histopatolégico, y para eso
es preciso de una biopsia o muestra de tejido sospechoso,
la cual tendra que ser suficiente, sin contaminar tejidos
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adyacentes, sin complicaciones y con una incisién 6ptima
para planificar el procedimiento definitivo, por lo cual ésta
tendra que ser desarrollada por un cirujano oncélogo.

Laestadificaciéonoexpansiondelapatologiaesimportante
para dictaminar el procedimiento y el prondstico; segtin el
tipo de tumor y la fase clinica, al principio puede resecarse
el tumor primario y después ofrecer un procedimiento
complementario. En otras ocasiones, una vez que el tumor
no es resecable, la cirugia Unicamente confirmara el
diagndstico para mas adelante empezar el procedimiento
con quimioterapia y/o radioterapia.

CIRUGIA EN TRATAMIENTO DEL CANCER

La cirugia es el pilar en el procedimiento oncolégico
y tiene las superiores tasas de curaciéon para tumores
firmes, pese a que en décadas pasadas ésta era considerada
mutilante.

Actualmente se practican resecciones menos extensas
sin embargo exactas para poder hacer el propdsito
primordial, que es el control locorregional del tumor con la
mas grande preservacion de 6rganosy funcionalidad parael
paciente. Un éptimo ejemplo es la cirugia conservadora de
mama en pacientes bien seleccionadas, que se conducen a
escision del tumor con margenes negativos y mas adelante
se aflade radioterapia complementaria. Con este abordaje
la mama es estéticamente aceptable, hay un bajo peligro de
recurrenciay la supervivencia es semejante a la vista con la
mastectomia extremista.
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El término de cirugia con intento curativo tiene el
objetivo de borrar plenamente el tumor primario y los
ganglios regionales con margenes negativos sin prueba de
patologia metastasica, por lo cual es necesario un profundo
entendimiento de la biologia tumoral para planificar la
mejor cirugia, debido a que el primer procedimiento
quirtrgico tiene la mas grande posibilidad de triunfo, y
una cirugia mal indicada limita las maneras para el control
local, restringe la conservacion de un 6rgano y reduce la
probabilidad de curacion, fundamento por el que se han
postulado los principios quirdrgicos en cirugia oncoldgica.

Principios quirdrgicos en cirugia oncoldgica

Toda reseccién del tumor primario deberd tener un margen tridimensional libre y se deberdan
agregar los ganglios regionales

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

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

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

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

En cirugia curativa, la definicidn de reseccion completa
se menciona como «R0» que significa la remocién
completa del tumor con margenes negativos o libres en
reporte histopatoldgico, una resecciéon «R1» supone que
hay margenes positivos al microscopio pese a no tener
tumor visible alolargo de la reseccidon y una reseccion «R2»
supone que hay tumor residual visible (macroscopico) en
el lugar de la reseccion.

Otro criterio en cirugia oncolodgica es el de tumor
irresecable, que se usa una vez que por ubicacién, tamafo
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o expansion es imposible conseguir la reseccion completa
y los margenes quedan involucrados. Al final, el concepto
inoperable se emplea una vez que la condicién fisica o las
comorbilidades del paciente no permiten hacer la cirugia
pese a tener un tumor resecable.

Ejemplos de irresecabilidad e inoperabilidad

Irresecabilidad

Inoperabilidad

Tumor gastrico que se extiende y

envuelve los vasos del tronco celiaco
o con presencia de carcinomatosis y
ascitis maligna

Cancer de higado con reserva funcional deficiente
secundaria a cirrosis

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

Céncer renal extenso en riién unico, sin
posibilidad para, trasplante renal

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

Cancer de pulmén o mesotelioma que requiere
de neumonectomia pero la reserva pulmonar
posquirdrgica es muy limitada

Céancer de pulmén con invasién a
los vasos del mediastino, traquea y con
derrame pleural maligno

Metastasis en columna vertebral con paraplejia
por compresién medular y con otros sitios de
enfermedad metastasica

Tumor en cabeza y cuello que invade
cerebro, base de craneo o ambas 6rbitas

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

En la actualidad se han logrado adelantos significativos
en cirugia de minima invasién para el cancer que han
demostrado el mismo resultado oncoldgico (radicalidad,
margenes y prondstico) al compararlos con la cirugia
abierta, que es el estandar, empero con el beneficio de
menor sangrado operatorio, menor dolor, menor estancia
hospitalaria e inmediata recuperacién postoperatoria.
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CIRUGIA EN COMPLICACIONES Y CONSECUENCIAS
DEL CANCER

Todo paciente oncoldgico tiene peligro de exponer
complicaciones a lo largo de la evolucién de la patologia,
asi sea siguiente al procedimiento curativo o como parte
de una fase avanzada. Los tumores gastrointestinales
o ginecolédgicos tienen la posibilidad de cursar con
obstruccién intestinal, perforacién, sangrado, dehiscencia
de anastomosis, entre otras, por lo cual el cirujano tendra
que estar preparado para abordar a dichos pacientes y no
olvidar que tienen la posibilidad de tener tratamientos
pasados con radioterapia, quimioterapia y/o cirugia, lo cual
dificulta intentar estas complicaciones. La quimioterapia
en linfomas gastrointestinales tiene peligro de crear
perforaciones, la radioterapia para tumores del cérvix o
recto crea proctitis, que aumenta el peligro de necrosis o
perforacidn, y al final la osteorradionecrosis en cabeza y
cuello necesitara desbridacién y recomposicion temprana.
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CAPITULO:

MORBI-MORTALIDAD
SUPERIOR: CANCER DE MAMA.

INTRODUCCION

El cancer mamario se convirtié el dia
presente no solamente en un problema
médico y de salud publica para todas las
naciones de todo el mundo, sino que tiene
un efecto econdmico, politico y social
en cada una de estas entidades. Ademas,
su entendimiento para la deteccidon
conveniente y referenciacién correcta no
es unico de la especialidad oncoldgica; por
otro lado, deberia comprender a todos los
miembros del sistema de salud, incluyendo
al personal de doctores y paramédico, con
La finalidad de combatir esta patologia de
forma mas eficiente y eficaz, y conseguir de
esta forma las metas deseadas de control de
la patologia mas velozmente y de esta forma
mejorar el pronoéstico de los pacientes con
este problema de salud publica.
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Epidemiologia

En todo el mundo, el cancer de mama representa un
problema de salud publica. Es la primordial causa de
diagnostico de cancer en la dama y la primera causa de
muerte por esta patologia. Son diagnosticadas anualmente
1.6 millones de féminas, reportando bastante mas de
500,000 muertes. Representa el 25% alrededor de del total
de los canceres diagnosticados en la dama.

Hayunaextensavariedad referente alatasadeincidencia
dependiendo del territorio de todo el mundo en la cual se
ubique. La incidencia mas alta se muestra en Norteamérica
y Europa occidental, con incidencias de bastante mas
de 80/100,000 pobladores, siendo los EE.UU. y Australia
las naciones de mds grande incidencia; en el continente
europeo, los primordiales territorios corresponden al
bloque occidental, con Francia y Dinamarca. En los EE.UU.
sediagnostican anualmente 240,000 pacientes, con bastante
mas de 40,000 muertes, lo correspondiente el 14% del total
de los canceres de la dama. En Latinoamérica se reporta
una incidencia intermedia, con 28/100,000 pobladores, la
cual es muy semejante a la reportada en nuestra region.

FACTORES DE PELIGRO

Se acepta que el cancer de mama tiene un origen a grado
genético que, en mezcla con otros diversos componentes,
como género femenino, edad, precedentes parientes,
medioambientales, estilo de vida, exposiciéon a hormonas
reproductivas femeninas, tanto endégenas como exdgenas,
patologia benigna de la mama, historia reproductiva,
obesidad y otras cambiantes, produce la aparicién de la
patologia. Se cree que alrededor del 50% de las féminas
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que desarrollan céancer de mama no poseen ningun
elemento de peligro identificable mas alla de la edad y el
género femenino, siendo dichos 2 componentes de peligro
los mas destacados. Esta patologia es 100 veces mas comun
en damas que en hombres y aumenta sustancialmente con
la edad: a partir de menos de 10 casos/100,000 féminas por
afio entre los 20 y 30 afios de edad, hasta bastante mas de
300 cas0s/100,000 féminas por afio mas grandes de 60 afios.

TAMIZAJE Y DETECCION APROPIADA

El objetivo fundamental del tamizaje de esta patologia
es la deteccién adecuada para minimizar la mortalidad,
lo que se desarrolla a partir del interrogatorio para la
detecciéon de componentes de peligro y el analisis clinico,
apoyandonos luego con la mastografia y otros auxiliares
para el diagndstico, como la ecografia y la resonancia
magnética, en casos que requieran complementacién para
caracterizacion de heridas o por creer de malignidad. Se
describen luego los estudios mas usados para hacer el
tamizaje de la patologia:

+ Mastografia: es el exclusivo analisis que ha
disminuido la mortalidad hasta un 30% en la
poblaciéon en la que se efectud el escrutinio,
permitiendo un diagndstico y un procedimiento
temprano. Se hacen 2 proyecciones: cefalocaudal y
oblicua mediolateral. La indicacién es en féminas
asintomaticas desde los 40 afios, en damas que
muestran mamas densas, lesion palpable, anterior a
cancer mamario, secrecion por el pezén, cambios en
la dermis o pezon, cree de cancer mamario, historia
de cancer familiar iniciando a los 30 anos o 10 afios
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antecedente de la edad del familiar con cancer.
Ultrasonido mamario: no es un instrumento eficaz
como tamizaje; no obstante, su uso es en féminas
menores de 35 afios con patologia mamaria,
mama densa, caracterizacion de lesion visible
en mastografia, implantes mamarios, procesos
infecciosos y guia para hacer métodos (biopsia,
drenajes de abscesos y aspiracion de quistes).
Resonancia magnética: procedimiento
complementario a la mastografia y el ultrasonido. Se
utiliza basicamente en la valoracién de la expansién
de la patologia, asi como en el postoperatorio para
apreciar margenes, recurrencia local y contestacion
a procedimiento, aunque es de elevado precio para
uso rutinario para dichos objetivos; enaveriguacion
de primario escondo con metdstasis axilares,
embarazo, mamas densas, biopsias guiadas de
heridas no visibles por ultrasonido, en implantes
mamarios y en algunas ocasiones especiales para la
deteccion conveniente.

Hay otras herramientas para la deteccidon adecuada de
esta patologia, como la tomosintesis, la elastografia y la
mastografia por emisiéon de positrones, que son estudios
complementarios a los ya mencionados con anterioridad.

El analisis categorizado como 0 es inconcluso y necesita
de proyecciones o estudios complementarios; la categoria
1 y 2 necesitan de seguimiento anual; la 3 necesita de
seguimiento semestral; la 4 y 5 necesitan de biopsia, y al
final la categoria 6 se corresponde con un cancer de mama
ya confirmado por biopsia.
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ESTUDIO CLINICO

La utilizacion generalizada de los estudios como
ultrasonido o mastografia ha incrementado la deteccion
de heridas malignas antecedente de que provoquen
cualquier sintoma. Aun de esta forma, ciertos canceres no
se detectan por medio de éstos, y entonces es elemental
una investigacidon fisica cuidadosa y un interrogatorio
clinico descriptivo. La autoexploracién mamaria se basa
en la palpacion de las dos glandulas mamarias por nuestra
paciente y se ofrece realizarla a lo largo de la ducha en los
dias 7 y 10 luego de la menstruacién. Este procedimiento
tiene una sensibilidad del 26-41% identificando heridas de
0.5-1 centimetros de didmetro hasta en el 65% de las damas
que lo emplean. La prueba fisica por el personal médico o
de enfermeria entrenado en el asunto se inicia desde los 25
afios y de manera anual, y tiene una sensibilidad del 40-69%
y una especificidad del 88-99%. Empieza con la inspeccion
de la paciente en postura sentada, detectando cambios en
el pezon, asimetrias y masas, cambios sutiles en la dermis,
hoyuelos o piel de naranja, asi como eritema o aspecto
fino, que permanecen asociados con patologia localmente
avanzada o un cancer inflamatorio. En la palpacién de la
mama la paciente sitia los dos brazos detras de la cabeza.

Se puede hacer de manera circular o siguiendo las
manecillas del reloj. En mamas gigantes o ptosicas, lamama
podria ser levantada haciendo mds facil la inspecciéon de
la cantidad inferior de la misma, reportando la apariencia
de la lesion encontrada, su tamafio, forma, ubicacién,
consistencia y movilidad. Al final, se evaltan las cadenas
linfaticas axilares, cervicales y claviculares en busca de
patologia, y se caracteriza el nimero, tamafio y movilidad
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de los ganglios dafiados, debido a que un 55-85% de los
casos muestra metastasis palpables a nédulos axilares o
supraclaviculares en el instante del diagnostico.

Los signos mds comunes que se muestran en la
anamnesis e investigacion fisica de una paciente con esta
patologia es la deteccidén de nédulos mamarios, secrecion
por el pezdn, alteraciones cutdneas como retraccion de la
dermis de la mama y mas rara vez deteccion de ganglios
axilares o supraclaviculares, asi como pérdida ponderal.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de cancer de mama esta establecido con
la evaluacién de los datos clinicos y radiolégicos, y con
la confirmacion histolégica de la lesion, que podria ser
palpable o detectada por imagen. Las biopsias percutaneas
se prefieren a las incisionales o quirurgicas, debido a que
poseen superiores resultados estéticos, menores precios,
son menos moérbidas y permiten, en caso de cancer, la
idealizacion del procedimiento, considerando que frente
a la cree de malignidad la biopsia deberia desarrollarse
en el centro donde la paciente recibira el procedimiento
definitivo para tener una mejor organizaciéon del mismo.
Las heridas palpables tienen la posibilidad de desarrollarse
sin ayuda de imagen, y una vez que hablamos de heridas
no palpables, tienen la posibilidad de ser guiadas por
ultrasonido, en caso de quistes o ndédulos, y en caso de
microcalcificaciones el mejor procedimiento es la guiada
por esterotaxia con mastografia.

Las heridas tienen la posibilidad de ser biopsiadas por
aspiracién con aguja fina, cuya mas grande implementacion
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es en el analisis de ganglios axilares sospechosos, debido
a que la obtencidn de tejido pudiera ser no suficiente en
heridas de mama, asi como la incapacidad de distinguir
entre heridas in situ e invasoras, ademads de la alta tasa de
muestras no diagndsticas o erréneas positivas. La biopsia
con aguja de corte posibilita la obtenciéon del material
conveniente para el diagndstico de las heridas mamarias y
puede desarrollarse con ayuda al vacio, lo que posibilita la
obtencién de mas grande proporcién de tejido; no obstante,
se necesitan conjuntos especiales para este procedimiento
y se prefiere en caso de microcalcificaciones.

Unavezque se hagalasustraccion completadelalesion, a
lolargo dela biopsiatendrd que situarse un clip marcando el
lugar ylatoma para futuros tratamientos complementarios.
La biopsia incisional quedard indicada una vez que no
se cuente con los instrumentos anteriores o una vez que
la piensa clinica es alta para malignidad y contemos con
resultados negativos por otros procedimientos.

Todos los pacientes necesitan de una telerradiografia
de térax y, adicionalmente a lo ya dicho, los pacientes que
se piensan localmente avanzados requeriran de estudios
de expansidén para evaluar la probabilidad de patologia
metastdsica, siendo los mas usados el gammagrama
6seo y el ultrasonido hepatico, aunque en algunos casos
es necesario la implementacién de una tomografia por
emision de positrones para evaluar esa expansion de forma
mas eficiente.
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ESTADIFICACION

La estadificacidn del cancer de mama se hace por medio
de la categorizacion del TNM, iniciativa por la American
Joint Committee on Cancer. Es eficaz para hacer el protocolo
de analisis del paciente, ofrece informacién respecto al
prondstico y sirve para orientar el procedimiento. Los
pacientes con EC I y II o tumores centimetros poseen baja
probabilidad de cursar con patologia metastasica, por lo
cual no se sugiere hacer estudios de expansién de manera
rutinaria. Hay una categorizacion clinica y otra patoldgica,
y esta ultima se emplea luego de haber enviado la biopsia
quirtrgica a analisis histopatoldgico.

HISTOPATOLOGIA Y CATEGORIZACION MOLECULAR

Histopatologia

La categorizacion histologica de la OMS (OMS) es la mas
usada para los canceres invasivos de mama.

Los carcinomas ductales invasivos representan el
conjunto mas recurrente de canceres de mama invasivos,
con un 70- 80%, y poseen diversos sinénimos para su
identificacién, entre ellos carcinoma facil y de células
esferoidales.

Los carcinomas lobulares invasivos son el segundo
tipo mas recurrente de cancer de mama invasivo, con un
5-10%. El incremento de la frecuencia de su presentacion
se ha referente con la utilizacién de la terapia de reemplazo
hormonal en la posmenopausia. El carcinoma lobular in
situ coexiste con el carcinoma lobular invasivo en un 70-
80% de los casos. La Organizaciéon Mundial de la Salud
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planted clasificar los carcinomas metapldsicos como
epiteliales puros o mixtos epiteliales y mesenquimatosos.

Clasificacion molecular

Las alteraciones de genes asociados con el cancer de
mama se realizaron utilizando técnicas de bioinformatica,
biologia molecular y gendémicas, lo cual permitié hallar
diferentes oncogenes y genes supresores de tumor
asociados con esta neoplasia, siendo uno de los principales
el HER2/neu. La expresion de receptores de estrégeno y de
progesterona generalmente poseen un mejor prondstico
que los negativos

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El funcionamiento quirdrgico en estas fases puede
separarse en:

« Procedimiento conservador: tiene interaccién con
una reseccion tridimensional del tumor primario y
del tejido sano circundante, con margenes libres de
tumor. Se puede tener en cuenta en pacientes que no
cuenten con datos de multicentricidad, que tengan
una idénea relacion mama-tumor y que acepten
recibir la radioterapia a la mama luego de la cirugia.

+ Procedimiento extremista: se refiere basicamente
a hacer una mastectomia en sus diferentes
posibilidades.

« Cirugia conservadora con diseccién extremista
del sobaco: tiene relacion con una reseccion
tridimensional del tumor primario y tejido sano
circundante.

+ Mastectomia extremista modificada: que se apoya
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en la remociéon de todo el tejido mamario, asi
como la disecciéon ganglionar axilar. Al final, el
procedimiento del cdncer de mama metastdsico es
meramente paliativo; no obstante, se puede evaluar
el procedimiento quirdrgico en 3 escenarios:

+ Reseccidn de patologia metastasica, principalmente
pulmonar y/o hepética.

+ Reseccion del tumor primario de la mama en
presencia de oligometdstasis dseas.

+ Reseccidn paliativa del tumor mamario en presencia
de ulceracion o sangrado.

TRATAMIENTO

En los ultimos afios, se ha hecho un enorme avance
en el diagnéstico y procedimiento del cancer de mama,
y se ha logrado que la terapia citotéxica y la radioterapia
consiguieran mejorar el lapso independiente de progresion
y la supervivencia universal como en ni una otra
neoplasia en todo el mundo, compuestos por tratamientos
adyuvantes, neoadyuvantes y paliativos, asi como la gestién
de hormonoterapia en tumores hormonosensibles y la
terapia blanca en los tumores HER2/neu sobreexpresado.

« Procedimiento  citotéxico: actualmente, los
esquemas estandares de eleccidn, asi sea adyuvante
o neoadyuvante, se fundamentan en antraciclinas.
Los esquemas mas usados son a base de adriamicina
+ ciclofosfamida por 4 ciclos continuos de un taxano
(paclitaxel/docetaxel) por 4 ciclos o la gestién
de 5-fluorouracilo + adriamicina o epirubicina +
ciclofosfamida por 3 o 4 ciclos.

« Terapia hormonal: el procedimiento estandar en
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pacientes premenopausicas es con tamoxifeno 20
miligramo via oral diariamente a lo largo de 5 afios; y
en las posmenopausicas, a base de inhibidores de la
aromatasa por 5 aflos. En la actualidad hay estudios
que sustentan el trabajo de tamoxifeno con o sin
anastrozol hasta por 10 afios en casos especificos.
Terapia anti-HER2/neu: deberia conformar parte
del procedimiento adyuvante de las pacientes con
tumores que sobreexpresan la proteina HER2/neu,
debido a que reduce la recidiva relativa anual hasta
en el 50%. El procedimiento mas habitual es el
trastuzumab hasta terminar un afio. No se tienen que
regir junto con antraciclinas por la cardiotoxicidad de
los dosy si se puede usar junto con la hormonoterapia
y la radioterapia.

Radioterapia: su trabajo reduce la posibilidad de
recurrencia local del tumor, irradidndose el muro
toracico, marca de la mastectomia y agujeros de
drenaje, recibiendo de manera tipica una dosis de
45-50.4 Gy en 25-28 fracciones.

ETAPA METASTASICA

De todos los casos de cancer de mama, una tercera
parte de vez en cuando va a tener patologia metastasica.
Afortunadamente, unicamente el 5% en todo el mundo y
el 9.6% en nuestra region son al principio diagnosticadas
en este periodo, de los cuales el 75% fallecera a los 5 anos.

Los componentes asociados para el desarrollo de esta
fase es el estado ganglionar, debido a que de las pacientes
que al principio tenian patologia localizada a la mama,
el numero de ganglios es el predictor de recurrencia
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locorregional y a distancia mds relevante y de sobrevida,
siendo del 83% a 5 afios en la situacidn de ganglios axilares
negativos y del 28% en aquéllas con bastante mds de 13
ganglios positivos.

Los tumores con receptores hormonales positivos
acostumbranexponerdiseminaciéonahuesoolocorregional,
con mejor pronodstico, mientras tanto que las pacientes
con tumores triples negativos o con sobreexpresién de
HER2/neu poseen tasas mas altas de metastasis viscerales
y cerebrales, respectivamente, con menor sobrevida a 5
afios. Los sitios mas comunes de metdstasis a distancia son
pulmon (71%), higado (71%) y hueso (62%).

El desempefio dependera de la edad y el estado
servible de la paciente, asi como del subtipo molecular. El
desempefio no posee objetivos curativos, sino paliativos, y
la meta es mejorar la calidad de vida.

Laquimioterapiavaaserusadaentumoresconreceptores
negativos; las pacientes con receptores hormonales
positivos van a ser tratadas con esquemas basados en
hormonoterapia, y en la situaciéon de sobreexpresiéon de
HER2/neu, dependiendo del procedimiento anterior, se da
inclusive el doble bloqueo anti-HER2/ neu. Especialmente
para metastasis 6seas, las pacientes son preferentemente
tratadas con bisfosfonatos para prevenir fracturas
patoldgicas, aunque en casode dolorocreede parte medular
la radioterapia es la alternativa valida. Para las metdstasis
viscerales, el desempefio es especifico para el subtipo
molecular y paliativo, con métodos como toracocentesis,
paracentesis y derivaciones de la via biliar.
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En la situacion de metdastasis al sistema nervioso
central, varias son candidatas a radiocirugia o radioterapia
a holocraneo, con una sobrevida promedio de 4-6 meses y
consecuencias relevantes. La cirugia del tumor primario es
un asunto controversial que todavia no muestra mejorar la
sobrevida; no obstante, esta indicada en casos de ulceracion
o sangrado.

SEGUIMIENTO

Al concluir el procedimiento primario para el cancer
de mama, comienza la fase de vigilancia y control llamada
seguimiento. Luego se describen las sugerencias aceptadas
internacionalmente para el seguimiento de estas pacientes.
Es fundamental puntualizar que intentar de anticipar el
diagndstico de actividad metastasica no se incrementa
la supervivencia ni la calidad de vida, por lo cual no esta
indicado hacer tests de rutina.

TERAPIAS DE REDUCCION DE RIESGO

Los componentes de peligro para el desarrollo de cancer
de mama son ya bien conocidos, y por consiguiente, se
han reconocido té4cticas efectivas de reduccion del peligro
de cancer de mama, como la utilizaciéon de agentes de
reduccién de peligro y cirugia de reduccion de peligro, mas
que nada en pacientes con mutaciones genéticas conocidas.
Las tacticas de reduccién del peligro quirdrgico tienen la
posibilidad de tener secuelas psicosociales y/o fisicas para
la dama, y los agentes de reduccion del peligro usados en la
reduccion del peligro no quirirgico permanecen asociados
con ciertos efectos adversos.
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+ Modificaciones del estilo de vida: dieta, ejercicio,
control del peso del cuerpo y disminucién del
consumo de alcohol no han demostrado prueba
cientifica que garantice disminucién del cancer de
mama.

Cirugia de reduccion de peligro:

—-- Mastectomia total bilateral: el peligro para cancer de
mama en portadores de mutacién BRCA1 o BRCA2 se ha
apreciado en un 56-84%..

« Agentes reductores de peligro: tamoxifeno,
raloxifeno, anastrozol y exemestano solamente para
féminas mas grandes de 35 afios; se desconoce la
utilidad de dichos agentes en féminas menores de 35
anos.

GENETICA Y CANCER DE MAMA

La historia familiar de cancer de mama se estima un
componente de peligro para el desarrollo de esta patologia;
no obstante, Unicamente un 5-10% poblacional que se
diagnostica con esta patologia tiene un verdadero elemento
genético.

El anterior a cAncer de mama en lamamad o una hermana
se incrementa el peligro de cancer de mama en 1.5-3 veces
por arriba poblacional general y se estima un elemento
de peligro con repercusiones heterogéneas, debido a que
se vera modificado por situaciones como la interaccién
precisa del familiar perjudicado, el nimero de pacientes
con cancer de mama en una familia y la edad en el instante
del diagndstico de los dafios.
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Hay ciertas condiciones que tienen la posibilidad de
orientar a pensar que estamos frente a un caso de cancer
de mama hereditario:

+ Por lo menos 2 parientes de primer nivel con cancer
de mama, uno de ellos diagnosticado anterior a los
50 anos.

+ 3 0 mas parientes de primer o segundo nivel con
cancer de mama, a cualquier edad.

« Previo a cancer de mama o cancer de ovario entre
parientes de primer y segundo nivel.

« Familiar de primer nivel con cdncer de mama
bilateral.

+ Cancer de mama en hombre.

+ 2 0 mas parientes de primer o segundo nivel con
cancer de ovario.

Hay diferentes genes que se ven implicados en la
patogénesis del cancer de mama hereditario, entre los
cualeslos mas relevantes son BRCA1y BRCA2, consecutivos
por PTEN, TP53 y ATM, y que son causantes de diferentes
sindromes de los genes, como se explica posteriormente:

+ BRCA1l y BRCA2: las mutaciones en dichos genes
se heredan de manera autosémica dominante y
se encuentran en los cromosomas 17g21 y 13q,
respectivamente.

« PTEN: la patologia de Cowden causada por
la mutacién en PTEN se hereda de manera
autosémica dominante y se caracteriza por distintas
heridas, como hamartomas del tracto digestivo,
triquilemomas, papilomatosis de labios y mucosa
oral, cancer de tiroides, fibromas uterinos, y quistes
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y cancer Ovaricos.

« TP53: p53 es un gen supresor de tumores situado en
el cromosoma 17p13. Esta mutacion estd implicada
en el sindrome de Li-Fraumeni, que constituye
elevado peligro para exponer cancer de mama,
osteosarcoma, sarcoma de piezas blandas, tumores
cerebrales, leucemia y carcinomas adrenocorticales.

Se calcula que el 1% de los casos de cancer de mama
permanecen involucrados con esta mutacion, y es el cancer
referente con mas frecuencia con la misma, con un peligro
de cancer de mama del 56% para los 45 afios y mds grande
del 90% para los 60 afios de edad.

+ ATM: ataxia-telangiectasia es un desorden genético
caracterizado por telangiectasias oculocutaneas,
ataxiacerebelar,inmunodeficienciasypredisposicion
a linfoma y leucemia.

« Hay genes de menor penetrancia que ademas se ven
involucrados con el cancer de mama hereditario,
aunque en menor proporcion, como CHEK2, CDH1,
PALB2, BRIP1 y RADS1D, entre otros.
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CAPITULO:

MORBI-MORTALIDAD
SUPERIOR: CANCER DE PULMON.

Epidemiologia

El cancer de pulmoén (CP), una patologia
rara a inicios del siglo XX, constituye en
la actualidad una de las mas comunes en
todo el mundo, con casi 2,000,000 de casos
diagnosticados a lo largo de la década del
2010. La incidencia del CP es dependiente
de cambiantes como la edad, el género,
la etnia, el estado socioecondémico y la
localizacién geografica. La mortalidad es
alarmante, con 1.6 millones de casos fatales
registrados en esta etapa de tiempo en el
planeta, con lo cual una de cada 5 muertes
por céncer se deberia a esta entidad. La
conducta de las tasas de mortalidad en la
geografia mundial es desigual, con una
tendencia descendente en territorios
desarrollados como Canada, los EE.UU.,
Inglaterra y Australia, tendencia notoria a
partir de la década de 1970. Esto ademds
es cierto para ciertos territorios en vias de
desarrollo.
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No obstante, las tasas de incidencia y mortalidad se
mantienen en crecimiento en otros territorios en vias de
desarrollo en Africa, Asia y Sudamérica, donde el principio
del habito tabaquico fue subjetivamente tardio.

Etiologia

Tabaquismo como componente de peligro de mas
grande relevancia para el cancer de pulmon.

En mas del 80% de los casos en hombres y el 50% de
los casos en féminas, el tabaco es la causa del desarrollo
de CP4. Esta agrupacion ha sido implantada en 1964 por
el Surgeon General’s Report, con un efecto conveniente en
salud publica.

Se cree que 1,300 millones de individuos en torno al
mundo fuman. Esta adiccidon tiene un comportamiento
descendiente en territorios desarrollados; no obstante, se
preserva o inclusive ha incrementado en territorios en vias
de desarrollo.

Se han caracterizado bastante mas de 8,000 compuestos
en el tabaco y el humo que éste crea, de los cuales 70
son clasificados como carcindgenos de acuerdo con la
International Agency for Research on Cancer. Los mas
relevantes son los hidrocarbonos aromaticos policiclicos,
lasaminas aromaticas, las nitrosaminas volatiles, aldehidos
e hidrocarbonos volatiles, metales (niquel, arsénico y
cromo), el radioelemento 210Po y otros recursos organicos.
La pieza clave en las carcinogénesis por tabaco son los
aductos de ADN formados.
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Estos usualmente son acabados por los sistemas
enzimaticos reparadores de bases de ADN. No obstante, si
éstos son ineficientes o sobrepasados, los aductos de ADN
provocan codificacion equivocada, con mutacién de genes
supresores tumorales como TP53, RASSF1A y FHIT. En este
proceso ademas tienen la posibilidad de intervenir ciertos
epigenéticos que favorecen la transformacién maligna.
Otros componentes de peligro para canceres de pulmoén
diversos al tabaquismo: exposiciéon a biomasa, polucién
aérea y exposicion a radon.

Hay otros componentes de peligro que tienen que
tenerse en mente en pacientes no fumadores con CP.
La concentracién de dichos contaminantes en el medio
ambiente, entre los que se cuentan el ozono, diéxido de
nitrégeno, didéxido de azufre y la materia particulada (PM)
(«particulate matter»), es dependiente del parque vehicular,
las emisiones de fabricas y la direccion de las corrientes
aéreas.

Dichos contaminantes fueron asociados a peligro
incrementado de diversos tipos de cancer. Se considera que,
en todo el mundo, el 19% de cada una de las neoplasias son
atribuibles al medio ambiente, lo cual produce alrededor
de 1,3 millones de defunciones anuales.

Otro elemento de peligro asociado a CP es la exposicion
al radén, un gas inerte producido de la desintegraciéon
del uranio y una causa ambiental fundamental de CP. El
radon esta presente en el suelo, las piedras y las aguas
subterraneas, y se puede juntar en los domicilios. Los
productos de desintegracion del radén, el polonio 218 y
el polonio 214, son capaces de producir particulas a, unas
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particulas de alta energia y alta masa que constan de 2
protonesy 2 neutrones que ocasionan mutaciones de bases
de ADN y roturas de la cadena cromosdmica, lo que estd
ligado a su potencial carcinogénico

Referente alos componentes de los genes del CP destaca
el analisis EAGLE, en el cual el peligro relativo de CP
asociado con una historia familiar positiva, ajustado por
edad, sexo, residencia, ensefianza y tabaquismo, ha sido
de 1.57 (IC 95%: 1.25-1.98). En pacientes no fumadores con
CP se ha sugerido un locus de susceptibilidad. Los sitios
ubicados como posibles son los cromosomas 6q, 5pl5.
(TERT), 13q31. (GPC5), 15¢25 y 6p215.

Cuadro clinico del cancer de pulmén

Los indicios mds comunes del CP son extenuacion
generalizada, fatiga, pérdida de peso, tos, expectoracion
hemoptoica y disnea, todos ellos indicios involucrados al
aumento local de la neoplasia. Otros pacientes van a tener
indicios respecto a los sitios de patologia metastasica, como
dolor 6seo, cefalea o sindrome de vena cava preeminente,
entre otros. Al final, ciertos pacientes tienen la posibilidad
de manifestarse con sindromes paraneoplasicos. Hasta
el 10% de los pacientes tienen la posibilidad de estar
asintomaticos.

Diagnostico y etapificacion del cancer de pulmon

El CP representa un desafio diagndstico que usualmente
inicia con una masa o nédulo pulmonar en una placa de
térax. El analisis subsecuente indicado es una tomografia

de térax, que posibilita evaluar la expansion local de la
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patologia y el viable involucramiento mediastinal. Luego es
preciso el diagndstico histolégico. Para éste esdeterminante
la localizacion de la tumoracion. En la situacion de heridas
periféricas se prefiere la biopsia guiada por ultrasonido o
tomografia para toma de tru-cut.

La broncoscopia es de eleccién para heridas centrales.
La etapificacién del mediastino es importante. El estandar
de oro es la mediastinoscopia; no obstante, ademas
puede utilizarse la tomografia con emisién de positrones-
tomografia computarizada (PET-CT). Si la tomografia y la
PET son negativas, puede obviarse la mediastinoscopia;
no obstante, todo resultado anormal por imagen deberia
confirmarse por enfermedad. Aunque no se haga
mediastinoscopia, los ganglios del mediastino tienen que
ser valorados alo largo del método quirdrgico. En pacientes
de bajo peligro de patologia mediastinal con ganglios N1
(hiliares y peribronquiales ipsilaterales) puede utilizarse
el ultrasonido endobronquial. La tomografia o resonancia
de craneo permanecen recomendadas en pacientes con
ganglios positivos o con indicios de sistema nervioso
central.

TRATAMIENTO DE FASES LOCALIZADAS Y
LOCALMENTE AVANZADAS

Tratamiento del cancer de pulmon en fases clinicas I'y II

Alrededor de un 30% de los pacientes con CP se
muestran en estas fases, cuyo procedimiento inicial se basa
en la cirugia con intento curativo, siendo de eleccion la
lobectomia, la cual demostré menores tasas de recurrencia
local y mayor supervivencia.
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Ademsds, deberia integrar diseccion ganglionar que
integre ganglios bronquiales, hiliares y mediastinales
segun ubicacion y lateralidad. No obstante, a pesar
del procedimiento quirurgico un numero relevante de
pacientes van a tener recurrencia y de vez en cuando
falleceran por la patologia, por lo cual un plan adyuvante
con quimioterapia nace como una maniobra para
incrementar la supervivencia.

Para los periodos inteligencia artificial de CP la
quimioterapia siguiente a la cirugia no demostré6 beneficio
y se ha asociado a peor supervivencia, y para los periodos
IB la quimioterapia adyuvante (QA) solamente demostrd
beneficio en el subgrupo de pacientes con tumores > 4
centimetros. Actualmente la recomendacion es dar QA
con esquemas basados en platinos (mejores resultados con
vinorelbina-cisplatino) en pacientes con fases clinicas IT y
IITA enteramente resecados.

Etapa III

El procedimiento de la fase III irresecable se basa en la
quimiorradioterapia (QTRT) concomitante definitiva, en
la que la radioterapia da control local, y la quimioterapia
(esquemaconbaseenplatino), funcionamientodelapatologia
micrometastdsica y ademas sirve de radiosensiblizador.

El beneficio absoluto demostrado dela QTRT concomitante
en la supervivencia universal (SG) es del 4.5% a 5 afios y
del 6.1% en la progresion locorregional a 5 afos. Con el
propésito de incrementar el control sistémico de la patologia
se planted la quimioterapia de induccion o de consolidacién
en sociedad con la QTRT, obteniendo resultados negativos en
supervivencia e incrementando la toxicidad.
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La patologia resecable se refiere, generalmente, a la
fase IIIA no grande, cuyo procedimiento es controvertido
empero dirigido al control local (cirugia y/o radioterapia)
y después funcionamiento sistémico con quimioterapia.
Las probables combinaciones integran cirugia seguida de
QA con o sin radioterapia, quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia y QTRT. No obstante, hasta entonces
no se demostro superioridad de un plan local sobre la otra
en la SG. En caso de descubrimiento de N2 siguiente a la
cirugia se ofrece QA seguida de radioterapia adyuvante.

Procedimiento del cancer de pulmon metastasico

Uno de los tépicos mas dinamicos en el temario del CP
es claramente el procedimiento de la patologia avanzada.
En las dltimas 2 décadas hemos observado la transicién
de tratamientos no personalizados de tipo quimioterapia
citotoxica a terapias dirigidas a sitios puntuales de vias
de sefializacion celulares, es decir, terapias blanco (TB),
para luego volver a tratamientos no personalizados que
activan las células T para que sean éstas las que tengan un
impacto sobre las células neoplasicas, en otros términos, la
inmunoterapia (IT).

La IT no uUnicamente difiere en los mecanismos de
accion, sino ademads en el perfil de actitudes adversas
que necesitan monitoreos especiales y entendimiento
por el personal que labora con enfermos con cdncer. Este
apartado es una revision histdrica breve en la terapéutica
del CP metastdsico.

Papel de la quimioterapia en el procedimiento del
cancer de pulmdn metastasico
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La finalidad del procedimiento en pacientes con
CP avanzado es mejorar la calidad de vida y prolongar
la supervivencia. Los estudios con 2 farmacos de
quimioterapia, que en el CP integran continuamente un
platino, presentan tasas de contestacion de la patologia
que van del 17 al 32%.

Los cambios adversos son diversos entre los diferentes
esquemas de quimioterapia accesibles, por lo cual se
propone ajustar a las preferencias, edad y comorbilidades
del paciente.

Terapia blanca en el procedimiento del cancer de pul-
mon avanzado

El desarrollo de la TB tiene como conjetura que el
CP es una patologia heterogénea, subcategorizada por
mutaciones driver que predicen contestacion a la TB. Las
mutaciones mas relevantes por su frecuencia y por la
disponibilidad de farmacos contra ellas son EGFR y ALK.

Para los pacientes con adenocarcinoma de pulmoén
con mutacion de ALK, presente en el 2-7%, crizotinib,
alectinib y ceritinib han mostrado superiores desenlaces
oncolodgicos sobre la quimioterapia comun y conforman en
la Inmunoterapia en cancer de pulmoén avanzado

El sistema inmune (SI) juega un papel fundamental
en el control del cancer. Los escenarios probables de la
relacion tumor-sistema inmunoldgico son la supresion,
equilibrio, huya y evasion a la devastaciéon inmune. Las
células tumorales manifiestan diferentes mecanismos que
evitan la autoinmunidad en células clasicos y se piensan
mecanismos de evasion.
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CAPITULO:

MORBI-MORTALIDAD
SUPERIOR: CANCER DE COLORRECTAL.

El cancer de colon y recto ocupa el
tercer sitio a nivel mundial, con alrededor
de 1.2 millones de nuevos casos, estando
por detrds del cancer de pulmén y mama.
Todos los afios, el cancer de colon y recto
es responsable de poco bastante mas de
600,000 muertes en el planeta.

ETIOLOGIA

Estudios epidemioldgicos sugieren que el
cancer colorrectal se deberia, en especial,
a componentes dietéticos. Se ha sefialado
que la grasa participa en la promocién
de la carcinogénesis, y que el tipo y la
calidad son importantes. La poblaciéon
que consume enormes porciones de
grasa tiene mas grande secrecién de sales
biliares y mas grande incidencia de cancer
colorrectal. Otros componentes como el
elevado consumo de alcohol, tabaquismo
y obesidad ademas aumentan el peligro de
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cancer colorrectal. En contraparte, otros componentes,
como la exuberante ingesta de fibras, calcio, vitaminas C
y E, selenio y antiinflamatorios no esteroideos disminuyen
el peligro.

Por sus propiedades clinicas, epidemioldgicas y
genéticas, del cdncer colorrectal se distinguen los
proximos tipos: esporadico (70-80% de los canceres
del colon y recto), familiar, hereditario y referente con
patologias inflamatorias, como la colitis ulcerativa cronica
inespecifica (CUCI) y la patologia de Crohn.

El cancer hereditario se subdivide en 2 monumentales
sindromes:

« El vinculado con la poliposis (como la poliposis
adenomatosa familiar y los sindromes de poliposis
hamartomatosa, como el sindrome de Cowden y sus
versiones -sindrome de Bannayan-Riley-Rubalcaba,
sindrome de poliposis juvenil y sindrome de Peutz-
Jeghers-).

+ El que carece de aquellos podlipos. Este ultimo
sindrome sin poliposis se transmite de manera
autosomica dominante y explica el 2-10% de las
neoplasias colorrectales. Hay una excepcion entre
los sindromes de Lynch I (cancer colorrectal aislado)
y Lynch II (cdncer colorrectal vinculado con cancer
de estémago, intestino delgado, endometrio, ovario,
urotelio, higado y vias biliares).

Cerca del 5% poblacional menor de 50 anos tiene pélipos
adenomatosos en el colon o recto, y luego de los 70 afios esta
frecuenciaseincrementaal 30%. Se hanotificadolasucesiéon
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o progresion del adenoma al carcinoma. Actualmente se
conocen otras rutas de carcinogénesis, como la de novo y la
del pdlipo plano o invertido. Se demostr6 que la resecciéon
de los polipos reduce la posibilidad de desarrollar cancer
colorrectal. Las magnitudes del pélipo y la existencia de
anormalidades cromosdémicas influyen en su capacidad
para malignizarse. Un enorme conjunto de genes participa
en la carcinogénesis y se refiere a un desequilibrio entre
genes supresores y oncogenes.

PREVENCION

La primordial medida de prevenciéon primaria
podria concretarse por medio de la modificacién de los
componentes dietéticos, con baja ingesta de grasas y alta
ingesta de fibras de frutas y vegetales, ademas de ejercicio
fisico rutinario. La prevencidén secundaria estd dirigida
a enfermos con presencia de heridas premalignas para
minimizar el peligro de su conversion a la malignidad.

Desempefio médico con suplementos con calcio
y vitamina D, o antiinflamatorios como la aspirina o
celecoxib han demostrado reduccién del peligro en
pacientes con adenoma, o el procedimiento quirdrgico
como la polipectomia, colectomia total o proctocolectomia
en sujetos con poliposis adenomatosa familiar y colectomia
total en los portadores de las mutaciones en el sindrome de
cancer colorrectal hereditario sin poliposis.

ANATOMIA PATOLOGICA

Un 95% de las neoplasias malignas corresponden a
adenocarcinomas. Otras neoplasias poco usuales son el
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tumor neuroendocrino, sarcomas, linfomas y tumor del
estroma gastrointestinal. 2 tercios de los casos ocurren
en el colon izquierdo y una tercera parte en el derecho.
Cerca del 20% se desarrollan en el recto, aunque en afios
actuales se ha visto un crecimiento en el nimero de casos
localizados en el recto, logrando ser hasta del 50%.

CUADRO CLINICO

Si bien el intestino grueso es una sola composicion, los
indicios y prondstico son diferentes dependiendo de la
ubicacion del cancer. Los tumores maliciosos del colon
derecho crecen a grado local hasta conseguir enormes
magnitudes sin provocar obstruccién intestinal, como
resultado hay heces liquidas y enorme distensibilidad de
este segmento de colon. Los indicios son dolor abdominal
vago, fatiga y pérdida de peso, y diversos meses luego se
palpara masa y datos clinicos de sindrome anémico.

Los tumores del colon izquierdo se muestran
frecuentemente con protestas propias de obstruccién
intestinal parcial o completa, como dolor profundo
de tipo cdlico, disminucién del calibre de las heces y
hematoquecia. De localizarse en el recto, el estrefiimiento
y sangrado van a ser los indicios mdas importantes, siendo
inclusive accesible al estudio digital. De modo que, la era
de evolucidn a partir de que se inician los indicios hasta el
diagndstico es menor en tumores del lado izquierdo.

Las metdstasis a ganglios regionales permanecen
presentes en el 40-70% de los casos en el instante de la
reseccion, y la invasidén venosa pasa hasta en el 60% de los
casos. A menudo, las metdstasis estan afectando al higado
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(40-60%), cavidad peritoneal (30-40%) y pulmoén (30%),
consecutivos de las suprarrenales, ovarios y huesos.

Los canceres del recto se esparcen por la vena cava
inferior (en contraposicion al drenaje venoso del colon,
que tiene sitio por medio de la vena porta); por eso mismo,
el cancer de recto crea metastasis a los pulmones.

DIAGNOSTICO

Ademds de la historia completa, las maniobras
diagndsticas integran el tacto rectal, que resulta eficaz
en la situacion de los tumores localizados en el tercio
distal del recto. La investigacidn fisica dejard conocer las
propiedades del tumor, su interaccién con la pelvis y los
6rganos vecinos, asi como la probabilidad de documentar
la existencia de actividad tumoral en el fondo del saco
de Douglas. La colonoscopia es el analisis diagnéstico de
eleccion. Con ella tienen la posibilidad de visualizar por
completo el colon y el recto, y posibilita tomar biopsias del
tumor e identificar tumores sincréonicos.

Como estudios de expansiéon se recomiendan una
telerradiografia de térax, tomografia computarizada de
vientre y pelvis (incluir térax en casos de cdncer de recto),
resonancia magnética de higado en caso de duda de heridas
hepaticas y, recientemente, la utilizacion de tomografia
computarizada con emisién de positrones en casos
seleccionados. Debemos decidir los niveles del marcador
tumoral antigeno carcinoembrionario (ACE) en sangre y
otros estudios sanguineos, como la biometria hematica y
quimica de sangre completa.

61



ONCOLOGIA CLINICA

ETAPIFICACION

Luego de haberse hecho el diagnéstico histolégico
es imprescindible en la mayor parte de los pacientes
establecer la expansion de la patologia (también conocido
como fases del cancer). La etapificacion se correlaciona de
manera directa con el nivel de desarrollo de la patologia y
el prondstico.

BIOMARCADORES MOLECULARES

Se fueron identificando diversas alteraciones
moleculares en pacientes con cancer colorrectal, siendo las
primordiales mutaciones en los oncogenes KRAS, NRAS,
BRAF, PI3KCA y MET e inestabilidad de microsatélite (MSI),
HER2/neu, timidilato sintetasa, MET y DPD, entre otras.

Dichos biomarcadores se han reconocido y examinado
en pacientes con cdncer colorrectal metastasico. Los que
poseen utilidad practica son, hasta ahora, la no mutacién
de KRAS y NRAS (predictor de contestacion a la terapia
antirreceptor del componente de aumento epidérmico
[EGFR], presente en el 50% de los pacientes) y la decision de
la MSI (predictor de contestacion a la inmunoterapia), esto
en tejido tumoral (preferentemente en el tumor primario).
La mutaciéon en BRAF representa el peor componente
de mal prondstico, puesto que, pese a un procedimiento
sistémico, su supervivencia media es inferior a 12 meses.
Los biomarcadores que debemos decidir anterior a
dictaminar el procedimiento sistémico oncoldgico en
cancer colorrectal metastasico son KRAS y NRAS.
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TRATAMIENTO
Cirugia

El procedimiento oncolégico es multidisciplinario,
empero la mediacidén quirdrgica tiene diversos fines:

« Diagnéstico: una vez que no se puede tener muestra
del tumor en el colon o es insuficiente, es preciso
tomar biopsia por puncion o abierta.

« Terapéutica: una vez que se reseca el tumor primario
(reseccion intestinal de consenso al lugar del colon
donde se encuentre el tumor).

« Prondstica: de lograrse una reseccion completa, se
tiene un mejor pronostico.

+ Profilactica: en casos de presencia de heridas
premalignas, como adenomas vellosos o en poliposos
adenomatosas, entre otras, se deberia hacer una
reseccion intestinal profilactica.

La operacién sigue el control local persistente y el
restablecimiento o conservacion de la funcionalidad
esfinteriana en casos en los cuales la localizacion del tumor
esta en la parte distal del recto. Para obtener el control
local se necesita efectuar una reseccion intestinal con la
completa diseccién del drenaje linfatico y vascular, con
ligadura de los pediculos vasculares, y disecar de forma
idénea los planos entre el mesenterio y los muros de la
pelvis o el retroperitoneo.

En los tumores localizados en el colon (ciego, colon
ascendente, transverso, descendente y sigmoides), el
abordaje inicial en la mas grande parte de los pacientes
es el quirdrgico. Inclusive en pacientes con patologia
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metastasica puedeiniciarse el procedimiento con reseccién
del tumor primario.

Entumoresdel colon, comuinmente el método quirurgico
se basa en la reseccién intestinal en la que se encuentre
situado el tumor, con margenes de 10 centimetros por
encima y debajo, con una anastomosis colon-colon, y
Unicamente en casos seleccionados como perforaciéon u
obstruccién intestinal se tendra que situar una ileostomia
temporal para tumores derechos o colostomia para
tumores en sigmoides. Los métodos quirdrgicos a hacer
dependeran de donde se encuentre localizado el tumor.

En tumores del recto el método quirdrgico es distinto
segun la ubicacién del tumor. Generalmente, la longitud
del recto es de 15 centimetros de promedio por encima de la
linea pectinea. Recientemente se ha incorporado la cirugia
transesfinteriana para intentar de mantener el esfinter
anal en pacientes con tumores pequefios localizados en el
tercio inferior del recto.

Analisis histoldgico poscirugia

Usualmente, en casi todos los casos se consigue el
diagndstico histologico previamente del procedimiento
oncolégico. Para todos los casos en fases O-III y menos
de la mitad de los casos con fases IV la cirugia inicial es
importante. Después es imprescindible disponer del
estudio histopatolégico de todo el tejido resecado, que
tendra que disponer de todos los préximos aspectos:

« Confirmar el tipo histolégico.
+ Confirmar el nivel de diferenciaciéon (bien,
moderado, poco diferenciado o indiferenciado. Los
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pacientes con adenocarcinoma poco oindiferenciado
poseen mds maneras de recurrencia tumoral y peor
prondstico.

+ Hondura de la invasion. Numero de ganglios
linfaticos disecados. Hace falta una diseccion de por
lo menos 12 ganglios linfaticos para lograr detectar
ganglios con metdstasis.

« Numero de ganglios linfaticos con metdstasis. A mas
grande numero de ganglios con metastasis, peor
pronostico. Bordes quirurgicos, independiente o con
presencia de células malignas. De estar presentes
células malignas en alguno de los bordes quirurgicos,
entonces tiene elevado peligro de recurrencia.

+ Infiltraciéon de células malignas en vaso vascular,
linfatico o perineural. En caso de que se encuentre
presente en ciertos de ellos o los 3, habrd mas grande
peligro de recurrencia.

Se tomardan presente todos los puntos de vista anteriores
para entablar la fase final, combinando la hondura de la
invasion (T), el nimero de ganglios linfaticos con metastasis
(N) y con ayuda de los estudios de expansion para sitios de
metastasis a distancia (M). Entonces debemos concluir la
etapificacion: pTNM (se pone el prefijo p para sefialar que
ha sido tratado al principio con cirugia)

Tratamiento sistémico (poscirugia radical) en fases O-III

El 15% de los pacientes son fase O-1, para lo que no
necesitan ningun procedimiento oncoldgico adicional,
sabiendo que entre el 85y 90% de ellos estardn vivosa 5y 10
afios. La quimioterapia (QT) postoperatoria no proporciona
ningun beneficio.
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Etapall

Entre el 25 y 30% de los casos van a ser fases II. La
supervivencia a 5 afios va del 60 al 85% luego de la cirugia
extremista, identificindose un conjunto de pacientes
que poseen elevado peligro de recurrencia tumoral
ocasionandole el deceso por cancer. No existe acuerdo en
que dichos pacientes con fase II deban todos recibir QT
postoperatoria (también llamada QT adyuvante). Cerca
del 40-50% si lo necesitaran, y para eso es imprescindible
conocersiel paciente cuentacon ciertosdeloscomponentes
clinicos e histolégicos de mal prondstico.

Etapa II1

Un 30-35% de los pacientes con cancer colorrectal en el
instante del diagndstico van a ser fases II1. En ellosla cirugia
del tumor primario podria ser curativa, sin embargo, el 40-
60% de los pacientes recaeran y falleceran por patologia
metastdsica.

La indicaciéon de la QT adyuvante es basicamente
en el 100% de los enfermos (a menos que exista
alguna contraindicacién especifica). Las metas de
la QT postoperatoria es la de eliminar la patologia
micrometastdsica, minimizar las recurrencias locales y/o
a distancia, alargar la supervivencia independiente de
patologia y aumentar la supervivencia universal (SG)

Actualmentehay3esquemasdeQTadyuvanteconsiderados
como estandares, pudiéndose usar indistintamente ambos
primeros con base a varios componentes, como gusto del
paciente, disponibilidad, precios, etcétera.:
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«  FOLFOX-4: oxaliplatino, acido folinico y 5-FU, todos
por via intravenosa, cada 14 dias por 12 ciclos.

+ XELOX: oxaliplatino intravenoso el dia 1 vy
capecitabina via oral por 14 dias consecutivos con
una semana de tiempo libre, cada 3 semanas por 8
ciclos.

+ 5-FU-4acido folinico o capecitabina: una vez que
el paciente sea mas grande de 70 afios de edad,
tenga comorbilidades es decir considerado fragil
fisicamente, empero que si puede tener una vision
de vida mayor de 2 afios.

En resumen, todos los pacientes con cancer de colon
fase III deberan recibir QT adyuvante a lo largo de 6 meses
con alguna mezcla que integre oxaliplatino (FOLFOX o
XELOX). En casos seleccionados que no logren recibir el
oxaliplatino, deberan usar capecitabina o 5-FULV por 6
meses.

Etapa IV - patologia metastasica

Del 30 al 40% de los pacientes con cancer colorrectal
son diagnosticados en fase IV, donde la primordial arma
terapéutica es la QT y/o la terapia blanco, y recientemente
la inmunoterapia. Sin embargo, hay situaciones donde el
procedimiento quirdrgico es importante. En pacientes con
metastasis a higado o pulmon, la reseccion de las mismas
puede desarrollarse inclusive como terapia inicial, y
generalmente seguida a un procedimiento sistémico.
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Quimioterapia para patologia metastasica

Del 30 al 40% de los pacientes con cancer colorrectal
son diagnosticados en fase IV, donde la primordial arma
terapéutica esla QT y/o la terapia blanco, y recientemente la
inmunoterapia. Las ventajas del procedimiento sistémico
son:

+ Mejorar su calidad de vida con reducciéon en la
magnitud de los indicios ocasionados por el cancer.
Se ha logrado mejoria de indicios hasta en un 60% de
los enfermos, primordialmente en la pérdida de peso,
astenia y dolor y aumento del grado de actividad.

* Aumentar la supervivencia independiente de
progresion (SLP), que es el lapso que el paciente vive
con buen control de indicios y la patologia. Podria
ser de entre 7 y 9 meses, lo que no puede obtenerse
sin procedimiento oncoldgico sistémico.

+  Mejorar la SG. De recibir el procedimiento sistémico
puede lograrse una supervivencia media entre 18-24
meses, bastante mayor a los 6-8 meses de no recibir
ninguin procedimiento.

Los medicamentos de QT activos en pacientes con cancer
de colon y recto metastasico son: 5-FU, capecitabina,
TAS 102, tegafur-uracilo, S1, oxaliplatino e irinotecan.
Generalmente, tenemos la posibilidad de dialogar de las
préximas combinaciones:

« Esquema de la Mayo: 5-FU y 4cido folinico (este
ultimo para promover la efectividad del 5-FU).

+ Capecitabina.

«  FOLFOX: oxaliplatino, 5-FU y acido folinico.

« FOLFIRI: irinotecan, 5-FU y acido folinico.
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«  XELOX: capecitabina y oxaliplatino.

« XELIRI: capecitabina e irinotecan.

+  FOLFOXIRI: oxaliplatino, irinotecan, 5-FU y acido
folinico.

Terapia blanco para patologia metastasica

El progreso en el razonamiento de los diferentes
mecanismos moleculares implicados en el cdncer permitio
el desarrollo de blancos moleculares. Se han empleado
distintas tacticas para generar blancos terapéuticos, siendo
la angiogénesis y el EGFR los mds estudiados en el cancer
colorrectal avanzado.

Antiangiogénesis

Laangiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos)
fue importante en el aumento y diseminacién tumoral. Hay
diversos componentes relacionados, siendo el componente
de incremento del endotelio vascular (VEGF) fundamental
en el desarrollo tumoral. El VEGF es una glucoproteina
con diferentes isoformas (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C
y VEGF-D) unidas por 2 receptores de tirosina cinasa
llamados VEGFR-1 y VEGFR-2. La alianza de la isoforma de
VEGF a ambos receptores hace la activacion de la cascada
de senalizacién de la célula, con neovascularizacion,
mitogénesis y eliminacion de la apoptosis. En la actualidad
se cuenta con 3 farmacos antiangiogénicos accesibles a
usar en cancer colorrectal metastasico: bevacizumab,
ramucirumab y aflibercept.

Dichos medicamentos generalmente son bien
tolerables, con efectos adversos controlables. Entre los
mas importantes de este conjunto se hallan la hipertensién
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arterial, eventos tromboembdlicos y proteinuria. No existe
un biomarcador que logre pronosticar la contestacién a
esta terapia antineopldsica.

Terapia antirreceptor del componente de aumento
epidérmino

El elemento de incremento epidérmico (EGF) es un
ligando del EGFR, integrante de el ntdcleo familiar de
receptores de tirosina cinasa (ErbB). Luego de la alianza
del EGF al EGFR, desencadena una cascada de sefializacion
intracelular estimulando el incremento tumoral y la
progresién. Para contrarrestar esta via de sefializaciéon
contamos con 2 anticuerpos monoclonales: el cetuximab y
el panitumumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
que se une selectivamente al EGFR inhibiendo la
sefializacion intracelular, y con ello la angiogénesis y la
metastasis.

Hay en la actualidad biomarcadores determinados en
tejido tumoral para establecer la sensibilidad a dichos
anticuerpos: son los oncogenes KRAS y NRAS en estado
salvaje (wild type [WT]), que son no mutados en alrededor
de el 50% de los pacientes con cancer colorrectal

Frente a la existencia de cancer colorrectal metastasico,
tienen que determinarse las mutaciones en RAS y BRAF,
asi como la MSI. En esquemas de primera linea deberia
considerarse por lo general QT en conjuncién con un
anticuerpo monoclonal.
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Inmunoterapia

En pacientes con cancer la contestaciéon inmune
citotoxica puede estar desregulada, lo cual puede influir al
huésped. Se puede restaurar su funcionalidad bloqueando
el receptor o sus ligandos. Esta linea de procedimiento,
recientemente aceptadaporla Administraciénde Alimentos
y Medicamentos en pacientes con cancer colorrectal
metastasico multitratados, esta indicada exclusivamente en
pacientes que cuenten con un marcador de contestacion,
la MSI (prueba elaborada por inmunohistoquimica o por
actitud en cadena de polimerasa) o deficiencia de gen
reparador de errores, que va a estar presente en el 5-8% de
los casos. Se dispone de pembrolizumab y de nivolumab,
con los que en estudios iniciales se ha visto fundamental
virtud en la supervivencia media.

VIGILANCIA-SEGUIMIENTO

Luego de haber culminado el procedimiento oncolégico
multidisciplinario, se tendra que llevar un programa de
seguimiento que se apoya en una evaluacion médica con
interrogatorio y investigaciéon fisica cada 3 meses los
primeros 2 afos (después cada 6 meses), toma de marcador
tumoral ACE cada 3-6 meses, tomografia computarizada de
vientre y pelvis todos los afios y colonoscopia cada 2 afios,
todo lo mencionado a lo largo de los primeros 5 afios. Mas
adelante se van a poder espaciar las evaluaciones cada 2-3
afios.

DETECCION TEMPRANA

En poblaciéon que cuente con componentes de peligro
por sus condiciones clinicas como obesidad, sedentarismo,
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diabetes mellitus, sindrome metabdlico o dieta rica en
grasas, se aconseja por lo menos desarrollarse decisién en
base a sangre escondida en heces, en edad de mas de 40
afios. Si hay otros precedentes parientes, es imprescindible
hacer colonoscopia en edades tempranas y la prueba
genética mutacional especifica de ser positiva en el familiar
con cancer de colon o recto.
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