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“Por qué apoyamos y
financiamos a esta publicacion”

Es indiscutible la incidencia del cancer en nuestro pais. Estamos posicionando-
nos en que el cAncer va a ser nuestra primera causa de muerte. Sin duda las en-
fermedades no transmisibles son uno de los peores flagelos del mundo y en estos
dias el Uruguay, y en particular Montevideo, han tomado un papel muy importante
en desarrollar politicas que permitan cambiar estos indices a nivel local, regional y
mundial.

La investigacion clinica es uno de los desafios mas importantes para la eventual
cura del cancer. El gran dilema es cémo financiar esa investigacion. Es el concepto
de esta Comision utilizar todas las herramientas posibles para fomentar lo que a
nuestro entender es la herramienta mas importante.

El dicho que la "investigacion cura el cancer” no es un dicho, es una realidad. El
dicho de que “prevenir es mejor que curar” es otra realidad irrefutable. El dicho de
que la “enfermedad es un problema de los médicos y que la salud es un problema
de todos" lo es en si mismo.

Por ese motivo la Comisién Honoraria trabaja en las campafias de prevencion,
las campafias de educacién, en el Registro Nacional de Céncer y en la educacién
continua tanto a nivel académico como a nivel poblacional.

Hoy por hoy la investigacion clinica independiente y la financiacion de la misma
como la financiacién de los medios bibliograficos como las revistas que publiquen
esas investigaciones se han siempre realizado con apoyos de la industria.

Esta Comision esta convencida que al promover y financiar esta Revista de On-
cologia Médica esta permitiendo a los investigadores uruguayos tener un lugar de
difusion de sus trabajos y de sus tesis y objetivos en forma independiente de otro
tipo de intereses que no sean los intereses puramente cientificos y académicos.

Si bien esta Revista surge como una revista de oncologia médica, es interés de
esta Comisién apoyar y posibilitar la expresion cientifica a través de ella de todas
las areas afines a la cancerologia.

Por lo tanto reiteramos el compromiso de esta Comisiéon Honoraria al apoyo, no
s6lo de la investigacion clinica que realizamos anualmente, sino a seguir apoyando
la edicién de este tipo de revistas médicas, promoviendo y estimulando a que los
cientificos uruguayos tengan un dmbito para la difusién de sus trabajos.

PROFE. DR. ALVARO LUONGO
Presidente de la Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer



ARTICULO ORIGINAL

Predisposicion hereditaria al cancer
Conceptos generales que el Oncélogo debe conocer

Nora Artagaveytia Coppola

Resumen
La predisposicion hereditaria al cancer co-
rresponde al 5-10% de los canceres pero sus
implicancias a nivel individual, familiar, social
y del sistema de salud, le confieren gran re-
levancia. El abordaje debe ser a través de un
equipo interdisciplinario de salud idéneo en
asesoramiento oncogenético, con el objetivo
de detectar familias con riesgo genético au-
mentado de desarrollar cancer e implementar
estrategias individualizadas de prevencion y
reduccion de riesgo.
Actualmente, se conocen la mayoria de los
genes involucrados en los méas de 200 sindro-
mes reportados y se dispone de tecnologias
para la deteccidon de mutaciones patogénicas.
La secuenciacion de nueva generacion (NGS)
permite el analisis del gen completo asi como
de paneles multigenes para la evaluacion si-
multanea de varios genes potencialmente res-
ponsables de la enfermedad.
El objetivo del articulo es describir las genera-
lidades genéticas y clinicas de la predisposi-
cion hereditaria al cancer, el abordaje del con-
sejo genético asi como discutir los beneficios y
limitaciones de los estudios de secuenciacion.
Palabras clave: predisposicion hereditaria al
cancer, consejo genético, test genético

Nora Artagaveytia Céppola

Médica Oncéloga, PhD en Ciencias Biomédicas
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Abstract

Resumo

The inherited predisposition to cancer corres-
ponds to 5-10% of cancers, but their implica-
tions at the individual, family, social and health
system level confer great significance. The
approach must be through an interdisciplinary
health team expert in oncogenetic counseling,
with the goal of detecting families with increa-
sed genetic risk of developing cancer and im-
plementing individualized prevention and risk
reduction strategies.

Currently, most of the genes involved in
the more than 200 reported syndromes
are known and technologies for detecting
pathogenic mutations. New generation se-
quencing (NGS) allows the analysis of the
complete gene as well as multigene panels
for the simultaneous evaluation of several
genes potentially involved in the disease.
The aim of the article is to describe the genetic
and clinical generalities of hereditary predispo-
sition to cancer, to approach genetic counse-
ling, and to discuss the benefits and limitations
of sequencing studies.

Keywords: hereditary cancer predisposition,
genetic counseling, genetic testing

A predisposicao hereditaria ao cancer corres-
ponde a 5-10% dos canceres, mas suas im-
plicagdes nos niveis individual, familiar, social
e do sistema de saude conferem grande rele-
vancia. A abordagem deve ser feita através de
uma equipe de saude interdisciplinar adequa-
da para aconselhamento oncogenetico, com o
objetivo de detectar familias com maior risco
genético de desenvolver cancer e implementar
estratégias de prevengéo e redugéo de risco
individualizadas.
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Atualmente, a maioria dos genes envolvidos
nas mais de 200 sindromes relatadas sao
conhecidas e tecnologias disponiveis para a
deteccdo de mutagdes patogénicas estao dis-
poniveis. O sequenciamento de nova geragao
(NGS) permite a andlise do gene completo,
bem como painéis multigenes para a avaliagcao
simultdnea de varios genes potencialmente
responsaveis pela doenca.

O objetivo do artigo é descrever as generali-
dades genéticas e clinicas da predisposicao
hereditaria ao cancer, a abordagem do acon-
selhamento genético, bem como discutir os
beneficios e as limitagdes dos estudos de se-
qglenciamento.

Palavras-chave: predisposicdo hereditaria ao
cancer, aconselhamento genético, teste gené-
tico

IMPORTANCIA DEL TEMA

La Predisposicion Hereditaria al Cancer (PHC) repre-
senta entre un 5-10% del total de los canceres. Si bien
no es una situacion frecuente, es importante por la
implicancia que tiene a nivel de la familia afectada asi
como a nivel del sistema de salud. Dada la elevada in-
cidencia de cancer en nuestro pais, la PHC determina
un ndmero importante de personas en riesgo de de-
sarrollar la enfermedad. En estas familias con elevada
sospecha clinica de presentar esta entidad, es relevan-
te la deteccién de la alteracidn genética para asegurar
un adecuado asesoramiento personalizado, con vistas
a establecer estrategias de prevencién, reduccién de
riesgo y deteccidn oportuna del cadncer asi como so-
porte psicoldgico. La identificacion de los individuos
con riesgo genético de desarrollar cancer permiti-
ria descender la mortalidad al lograr la adherencia a
programas de prevencion y diagnéstico oportuno asi
como un uso racional de los recursos en salud dismi-
nuyendo los costos de tratamientos oncoldgicos.

En este articulo abordaremos las caracteristicas cli-
nicas de las PHC, tipos de alteraciones génicas y con-
ceptos generales sobre asesoramiento oncogenético
y estrategias de prevencion.

BASES GENETICAS

En la PHC la mutacién génica ocurre a nivel germinal
(6vulo o espermatozoide) y por lo tanto es transmitida
ala progenie. El individuo que heredé la mutacién tie-

ne todas las células de su organismo afectadas. Dado
que esta es trasmitida generalmente por uno de los
progenitores, sélo un alelo del gen afectado se en-
cuentra alterado. En general, la funcién de la proteina
codificada por ese gen esta preservada y sélo se pier-
de al alterarse el otro alelo. Esta segunda alteracién es
al azar y puede corresponder a una nueva mutacion
0 a pérdida del alelo. Esta caracteristica de alteraciéon
secuencial de los alelos, hace que la PHC se comporte
como recesiva aunque la forma de herencia de la mu-
tacion es autosémica dominante. Segun el modelo de
herencia Mendeliano (monogénico) existe un 50% de
probabilidad que se herede la alteracidn génica y que
se manifieste la enfermedad. Hasta la fecha, se han
descrito aproximadamente 200 sindromes de suscep-
tibilidad genética al cdncer que en su mayoria siguen
este tipo de herencia. Sin embargo, el cadncer es una
enfermedad compleja, se sabe que también puede
seguir un modelo poligénico de herencia, asi como
estar influenciada por mecanismos epigenéticos. Este
tipo de carcinogénesis sigue el modelo de Knudson
en“dos golpes” o “dos hits”y esta en la base de la PHC
(1,2,3,4)'

El desarrollo del cancer en un contexto de suscep-
tibilidad genética puede ser variable y depende de la
penetrancia de los alelos afectados. Asimismo, la ex-
presividad de la enfermedad (intensidad con la que se
expresa el genotipo) puede ser variable y en una mis-
ma familia pueden encontrarse variaciones en la edad
de aparicion del cancer, tipo de tumor, localizacién,
evolucidn, entre otros. Describiremos algunas defini-
cionesy conceptos Utiles a considerar en la evaluacién
oncogenética.

Penetrancia

Se denomina penetrancia al porcentaje de individuos
con un genotipo dado que presentan el fenotipo co-
rrespondiente. Esta es completa cuando se alcanza el
100% de individuos e incompleta si este porcentaje es
menor. Por ejemplo, un individuo presenta un alelo
que determina una enfermedad autosémica domi-
nante pero es fenotipicamente normal.

Los alelos de alta penetrancia son relativamente
poco frecuentes en la poblacidn pero se asocian a un
riesgo elevado de desarrollo de cancer. Sin embargo,
el riesgo poblacional atribuible a las mutaciones en
estos alelos es bajo. Por el contrario, los alelos de baja
penetrancia cuyas variantes genéticas (SNP, Single
Nucleotide Polymorphism) son frecuentes en la po-
blacion, se asocian a un riesgo discreto de desarrollo
de cancer pero el riesgo poblacional atribuible es ma-
yor. 43
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Alelos de susceptibilidad al cancer
Alelos de alta penetrancia

El estudio tradicional de los alelos de alta penetran-
cia fue mediante andlisis de ligamiento y clonaje po-
sicional. El andlisis de ligamiento trata de determinar
la posicion del alelo en el cromosoma en relacién a
uno o mas marcadores genéticos. Este analisis se basa
en el principio de co-segregacion de localizaciones
cromosoémicas (loci) cercanas. Cuanto mas cercanos
entre si estén estos loci mas probabilidad existe de
que co-segreguen juntos, y que esta transmisién no
sea por azar. El test estadistico utilizado para evaluar
el ligamiento es el LOD Score (Logarithm (base 10) of
Odds, Logaritmo de las Probabilidades Relativas de Li-
gamiento). Los valores de LODs que se consideran sig-
nificativos son mayores de 3, e implica que la probabi-
lidad de que estos genes estén ligados es 1000 veces
mayor que con respecto a que no estén ligados. “*

Con este tipo de andlisis se han identificado varios
genes de susceptibilidad al cancer, como son: BRCA1y
BRCA2 para mama y ovario; MLH1y MSH2 para cancer
de célon no polispésico o CDKN2A para melanoma
hereditario.

Tomando como ejemplo el cancer de mama here-
ditario, las mutaciones en los genes BRCA1/2 se consi-
deran clinicamente relevantes cuando se asocian a un
claro patrén familiar. Estas mutaciones en general son
corrimientos del marco de lectura del ADN (frameshi-
ft) o mutaciones sin sentido (nonsense) y traen como
consecuencia una clara disrupcién de la funcién del
gen. Las variantes en estos genes denominadas de sig-
nifcado incierto (VUS, variant of uncertain significan-
ce) o sin significado clinico pueden no presentar una
clara agregacion familiar. Una proporcién importante
de esas VUS corresponden a mutaciones con cambio
de sentido (missense) y su implicancia funcional en el
gen dependera del tipo de cambio aminoacidico que
presente. Es de destacar, que la distribucién de estas
variantes es similar a la esperada para las variantes ra-
ras, por lo cual podrian tener algun significado clinico
aun no totalmente establecido. Definir estas variantes
sélo por la agregacion familiar, llevaria a perder el po-
tencial significado clinico de las mismas. El aumento
de la casuistica permitira determinar el real valor de
estas variantes.

Alelos raros de penetrancia moderada

Estas variantes raras son de baja frecuencia pero no
tanto como las mutaciones deletéreas (<0,1%) ni tan
frecuentes como las variantes polimérficas (>1%), y
su contribucion al riesgo de susceptibilidad genética
al cancer es pequena. Por este motivo, estas varian-
tes no son detectadas por los analisis de ligamiento

habituales y se han identificado mediante las nuevas
tecnologias de resecuenciacion de genes asi como
de estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS,
Genome Wide Association Study). La estrategia de es-
tudio para estas variantes se basa en su identificacion
en las poblaciones afectadas y luego el andlisis de su
frecuencia en poblaciones control adecuadas.“*®

Segun la hipétesis de participacion de estas va-
riantes en enfermedades créonicas como el cancer, una
proporcién significativa de la susceptibilidad a estas
enfermedades se debe a la suma de efectos de varian-
tes de baja frecuencia dominantes e independientes
presentes en diferentes genes. Cada una de estas va-
riantes otorgaria un incremento moderado pero de-
tectable del riesgo relativo de padecer la enfermedad.
Estas variantes pueden corresponder a polimorfismos
de Unica base (SNP, Single Nucleotide Polymorphism)
0 a mutaciones. ©

Mediante resecuenciacién de genes candidatos
que codifican para proteinas de las vias alteradas en
genes de alta penetrancia, se han identificado mu-
chos de estas variantes raras. Son ejemplo las varian-
tes de moderada penetrancia identificadas en genes
involucrados en las vias de BRCA1/2: CHEK2, PALB2,
ATM y BRIP1. Otras variantes se han identificado en
genes vinculados a las vias del gen APC, asociado a la
susceptibilidad al desarrollo de adenomas colorecta-
les: AXINTy CTNNBT. 42

Alelos comunes de baja penetrancia

La evidencia de la contribucién de las variantes poli-
morficas a la susceptibilidad al cdncer ha surgido mas
recientemente aunque se propone desde hace varios
anos. Al igual que con las variantes raras, el andlisis
de ligamiento convencional no tiene suficiente poder
para detectar efectos pequefos de estas variaciones,
por lo que la estrategia para su identificacion seria
también mediante estudios de asociacion de todo el
genoma (GWAS) en casos y controles.

Muchas de las variantes encontradas asociadas a
diferentes enfermedades en los multiples estudios de
GWAS, han presentado un OR de tan solo 1,2 0 1,5. El
desafio para la identificacién de estas variantes es de-
sarrollar estudios con muchos individuos y reprodu-
cibles, para alcanzar potencia estadistica. Asimismo,
habria que estudiar un nimero importantes de SNPs
para evitar falsos positivos, asi como considerar efec-
tos confusores como es la sub-estructura genética de
la poblacion. En general, en este tipo de estudios se
seleccionan variantes ubicadas en regiones de interés
de los genes (codificantes o reguladoras) para su co-
rrelacion fenotipica. *>”
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¢CUANDO SE SOSPECHA UN CANCER
HEREDITARIO?

El cancer hereditario presenta ciertas caracteristicas
que lo distinguen del cancer esporadico. Debemos
recordar que mas del 90% de los cadnceres son espora-
dicos, en su desarrollo el ambiente y los habitos tienen
un rol importante. Aunque en el 10% casos podemos
encontrar una agregacion familiar, sélo en el 3-5% tie-
ne un claro patrén hereditario y logramos identificar
el gen mutado. Como ya mencionamos, el reconoci-
miento de un cancer hereditario es importante desde
el punto de vista sanitario. Toda persona en la cual se
sospeche un céncer hereditario o integre una familia
con posible PHC, debe ser referida a una consulta de
oncogenética para que los expertos puedan asesorar-
la'y estimar los riesgos de desarrollar cancer.

Las caracteristicas mas relevantes del cancer here-
ditario son:

1) Agregacion familiar. Varios integrantes de una mis-
ma familia han presentado o presentan cénceres,
con una incidencia que sobrepasa el mero azar.
Esta es una de las caracteristicas que alerta a las
personas y principal motivo de consulta.

2) Todas las generaciones estdn afectadas. Debido a su
forma de transmision mendeliana, se encuentran
individuos afectados en generaciones sucesivas.
Este efecto puede ser mas dificil de constatar en
familias poco numerosas por lo cual no debe des-
cartarse el diagnostico en estos casos.

3) Ocurrencia de un mismo tipo de tumor. En general se
observa la ocurrencia de un mismo tipo de tumor o
grupo de tumores en generaciones sucesivas. Por
€j. mama y ovario, colon, estémago. Si bien predo-
mina un mismo tipo de tumor, es importante cono-
cer cuales son los tipos de cancer que pueden verse
asociados para identificar el Sindrome de PHC.

4) Aparicién de cdncer a edad temprana. Esta también
es una de las caracteristicas mas llamativas. En ge-
neral la incidencia de cdncer aumenta con la edad,
en estos casos los tumores aparecen a edades in-
usualmente mas jovenes que en la poblacién ge-
neral. Por ejemplo, el cancer de célon esporadico
tiene un pico de incidencia en mayores de 60 afnos,
mientras que en el Sindrome de Lynch la edad de
aparicion del cancer es sobre los 40 aios. De la mis-
ma manera, se debe sospechar una predisposicion

hereditaria al cAncer de mama cuando la enferme-
dad aparece antes de los 50 afos.

5) Aparicién de cdncer en género que usualmente no lo
presenta. Es el caso del cdncer de mama en el hom-
bre.

6) Bilateralidad. En el caso de 6rganos pares se puede
ver la afectacion de ambos, en forma sincronica o
metacronica. Es el caso del cancer mamario, retino-
blastoma, cancer renal.

7) Multifocalidad. El cancer hereditario puede pre-
sentarse con varios focos extendidos en el 6rgano
afectado.

8) Desarrollo de varios cdnceres en un mismo individuo.
Se debe pensar en una PHC cuando los canceres
que aparecen son primarios. Para ello es importan-
te descartar que no sea una recaida de un tumor
anterior o que no esté vinculado a un tratamiento
previo antineoplasico.

Para plantear la presencia de un SPHC, se deben
cumplir varias de las caracteristicas antes menciona-
das. Asimismo, es importante conocer la agregacién
de cénceres en algunos sindromes para identificarlo
en vistas al estudio genético. Se han identificado cer-
ca de 200 sindromes de PHC. Afortunadamente, se
conoce el (los) gen(es) involucrado(s) lo que permite
la busqueda de mutaciones en el individuo afectado y
en los familiares sanos. @

La mayoria se transmiten en forma autosémica do-
minante con penetrancia variable, pero se reconocen
algunas formas con herencia autosémica recesiva (Ej.
Anemia de Fanconi, Xeroderma-Pigmentosum, Ata-
xia-Telangiectasia)

Si bien existen elementos generales de sospecha
de una predisposicion hereditaria al cancer, se han ela-
borado criterios diagnosticos especificos para la iden-
tificacion de los diferentes Sindromes. Estos criterios,
basicamente clinicos, han sido elaborados por exper-
tos en las diferentes areas y pueden presentar alguna
variacién de un sindrome a otro. Su principal utilidad
es de ayuda al clinico para identificar esta situacion,
asi como evaluar riesgo o indicar un estudio genético
confirmatorio. Esta fuera del objetivo de este articulo
la descripcién particular de estos sindromes.

En la Tabla 1 se describen los Sindromes de pre-
disposicion hereditaria al cancer mas frecuentes asi
como los genes involucrados y tipo de herencia.
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TABLA 1. Sindromes de predisposicion hereditaria al cancer mas frecuentes

q Genes Tipo de ) . . '
Sindrome responsables Locus Ml Penetrancia Incidencia Tipo de genes
GST
Céncer de mama/ 179211 REP ADN
) BRCA1/BRCA2 AD 60% 1/500-1/2500 o
ovario 13q12.3 (Recombinacion
Homologa)
3p22.2
. oMo i .
bolipdsico (HNPCC). MSHB PMS2 70221 AD 80-90% 1/200-1/1000 rém;:nrit;r;)
Sind.de Lynch PMS1 MLH3 2q32.2 pai,
14024.3
Poliposis
Adenomatosa APC 5021-g22 AD 100% 1/6000-1/13000 GST
Familiar
f‘”d“ de Peutz- STK11 19p13.3 AD 95-100% 1/120000 GST
eghers
o SMAD4 18g21.1 .
Poliposis juvenil BMPRIA 10g23.2 AD 90-100% 1/100000 GST
Tumor de Wilms WT1 11p13 AD 100% 1/10000 GST
familiar
E.'”drome de TP53 17p13.1 AD 90-95% Raro GST
i-Fraumeni
30% a los 50
Melanoma Maligno CDKN2A 9p21 AD anos GsT
familiar 97% a los 80 1/10000
CDK4 12q14 -
anos
Retinoblastoma RB1 13q14.1 AD 90% 1/13500-1/25000 GST
Neoplasia Endocrina MENA 1193 AD | 100%alosB0 | 5 4040000 GST
Multiple tipo1 anos
Neoplasia Endocrina RET 10q11.2 AD 70-100% 1/25000 ONC
Multiple tipo 2
Neurofibromatosisi NF1 17911.2 AD 100% 1/3500 GST
Neurofibromatosis? NF2 20q12.2 AD 1oo<€so|§s 60 1/40000 GST
Sindr. de Cowden PTEN 10923.31 AD 99% 1/200000 GST
Sind. de Von N
Hippel-Lindau VHL 3p25-p26 AD 90-95% 1/36000-1/45500 GST
100% en REP ADN
Ataxia-Telangiectasia ATM 11g22.3 AR h N 1/30000-1/100000 |  (Recombinacion
omocigotos .
Homdloga)
16024.3
FANCA FANCB Xp22.31
FANCC FANCD! 9922.3
13q12.3 REP ADN
Anemia de Fanconi FANCD2 FANCE 62212—5p22 AR hgrelgﬁiggto 1/360000 (Recombinacion
FANCF FANCG 11pi5 Homdloga)
FANCI FANCJ 9p13
FANCL FANCM 17q22
2p16.1
9g22.3
3p25
XPA XPC ERCC2 19g13.32 REP ADN
Xeroderma ERCC3 ERCC4 2q14.3 AR 100% 1/250000- (Recombinacién
Pigmentosum ERCC5 DDB2 16p13.12 ° 1/1000000 Homéloga)
POLH 13933.1 9
11p11-p12
6p21.1

AD: autosémico dominante
GST: gen supresor de tumores

AR: autosémico recesivo

ONC: oncogen

REP ADN: gen reparador del ADN
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CONSEJO GENETICO
Y EVALUACION DE RIESGO

Para el abordaje de estudio, asesoramiento y segui-
miento de una persona probablemente portadora de
una predisposicion hereditaria al cancer asi como de
su familia, es imprescindible la consulta con expertos
en consejo genético. La consejeria en oncogenética
debe ser abordada por un equipo interdisciplinario
integrado por oncélogo, genetista (o especialista en
oncogenética) y psicélogo en continua interaccion
con otros especialistas que se requieran segun la es-
trategia terapéutica o de seguimiento (ej. mastélogo,
coloproctélogo, gastroenterélogo, dermatdlogo).

El consejo genético consiste en informar al indivi-
duo sobre las posibles consecuencias sobre su perso-
na o su descendencia del diagnéstico clinico de PHC
asi como de los estudios genéticos realizados, y ase-
sorarlo sobre las alternativas derivadas del analisis. Lo
ideal es contar con una entrevista explicativa pre-test
y otra post-test donde se realizan las recomendacio-
nes de acuerdo al resultado.

A los efectos de conducir el consejo genético, es
necesario contar con una adecuada historia familiar,
consignando vinculo familiar, la edad al diagnostico e
histologia tumoral bien documentada. Es importante
consignar también las fechas y lugares de las interven-
ciones por la eventualidad que se requiera colectar ma-
terial tumoral para estudio. La presencia de otras enfer-
medades genéticas en la familia también son de interés.

En la primera etapa del asesoramiento y luego de
recabado estos datos, se construye un arbol genealé-
gico o pedigree de la familia. Esto permite evaluar el
tipo de herencia (autosdémica dominante, autosémica
recesiva o ligada al X), tipo de cancer y tumores aso-
ciados para concluir en un diagnéstico sindromético,
apoyados en los criterios arriba mencionados. A los
efectos del consejo genético se denomina propdsito
(proband en ingles) a la persona que consulta y pone
en marcha la construccion del arbol familiar y la con-
sejeria genética. Debemos recordar que la persona
que consulta no siempre esta afectada de cancer sino
que puede ser un familiar sano.

Luego de construido el pedigree, se tratara de eva-
luar si en esa familia se puede reconocer un patréon de
herencia de la afeccién en estudio. Una vez determi-
nado el tipo de herencia se tratara de identificar a que
sindrome corresponde basdndose en el tipo de tumor
predominante asi como en los tumores asociados. Es
importante recordar que en algunos casos la familia
es poco numerosa y es dificil evaluar el patrén de he-
rencia. En esos casos, la presencia de algunos de los
criterios de sospecha de una PHC justificaria el estudio
genético del proposito.

Estimacion del riesgo de desarrollar cancer
Como se menciond anteriormente la evaluacién del
riesgo de desarrollar cancer comienza con una ade-
cuada y minuciosa historia clinica, relevando los an-
tecedentes personales y familiares de cancer asi como
con la construccién del pedigree para evaluar el tipo
de herencia y sindrome asociado. (4,8). Es necesario
para una adecuada agrupacion sindromatica recono-
cer el tipo principal de cancer presente en la familia asi
como los tumores asociados, basandose en criterios
internacionalmente pautados para cada sindrome.®

De acuerdo al analisis de la historia familiar, las fa-
milias pueden clasificarse en diferentes categorias de
riesgo:

Familias de bajo riesgo:

Estas son familias que no muestran un patrén here-
ditario de aparicidon de cancer. Si bien pueden existir
varios casos de cancer en la familia, la edad al diagnés-
tico es similar a los casos esporadicos y los tipo tumo-
rales no se relacionan entre si. En estos casos puede
haber factores ambientales que los determinen.

Familias de riesgo moderado:

En estos casos se encuentran elementos de sospecha
de predisposicion al cancer pero no se cumplen los
criterios estrictamente o presentan caracteristicas in-
consistentes con un sindrome. Es importante evaluar
los elementos a favor y en contra de una PHC para de-
finir el beneficio de realizar un test genético.

Familias de alto riesgo:

Estas familias evidencian un claro patrén de predispo-
sicién hereditaria, consistente generalmente con un
tipo de herencia autosémica dominante. Aunque el
test genético no sea concluyente, estas familias deben
ser consideradas como de alto riesgo al recibir aseso-
ramiento genético.

En los ultimos afos han surgido herramientas in-
formaticas que han desarrollado modelos empiricos
de probabilidad de ser portador de una mutacién
en los genes de susceptibilidad al cancer. Entre los
mas utilizados se encuentran el BRCAPRO, BOADICEA
(BRCA1/BRAC2) y PREMM 1,2,6 (genes reparadores
del ADN MLH1, MSH2 6 MSH6). (15-19)

BRCAPRO

Este modelo fue desarrollado en 1995 por Don Berry y
Giovanni Parmigiani.
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BRCAPRO es un modelo estadistico para calcular la
posibilidad de que un individuo sea portador de una
mutacién germinal en alguno de los genes BRCA1 y
2. Utiliza un modelo mendeliano de transmisién que
asume una herencia autosémica dominante. Se basa
en el pedigree y en la incidencia de cdncer de mamay
ovario en la familia, incluyendo los casos de cancer de
mama en varon y canceres de mama bilaterales. Los
datos sobre prevalencia y penetrancia se van actuali-
zando en funcién de lo publicado en la literatura.

Es un modelo de distribucion libre y ampliamente
utilizado en todo el mundo tanto en asistencia como
investigacion.

http://www4.utsouthwestern.edu/breasthealth/
cagene/

BOADICEA

El modelo llamado BOADICEA (Breast and Ovarian
Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation
Algorithm) fue desarrollado por Antoniou et al. (2004,
2008), también es utilizado para calcular el riesgo de
cancer de mama y ovario familiar. Este modelo ma-
tematico puede utilizarse tanto para calcular la pro-
babilidad de ser portador de una mutaciéon en los
genes BRCA1 y BRCA2 como para estimar el riesgo
de desarrollar cdncer de mama u ovario a una edad
determinada. Utiliza un analisis de segregacién com-
pleja del cancer de mama y ovario a partir de familias
identificadas a partir de estudios de base poblacional
de cancer de mama y de familias con agregacion mul-
tiple de cancer de mama y/o ovario, en las que se ha
determinado la presencia de alteraciones patogénicas
en los genes BRCA1y BRCA2.

Se basa en el software de andlisis de arboles ge-
nealégicos MENDEL y puede ser utilizado en familias
de diferente tamafno y estructura. El modelo puede
incorporar datos de deteccidon de mutaciones en dife-
rentes poblaciones asi como permite evaluar el efecto
de la sensibilidad que aportan las diferentes técnicas
utilizadas en el estudio de los genes BRCA1 y BRCA2.

Es un modelo que puede utilizarse on-line requi-
riendo solo el registro del usuario.

http://www.srl.cam.ac.uk/genepi/boadicea/boadi-
cea_intro.html

PREMM 1,2,6

El modelo PREMM 1,2,6 fue desarrollado en 2011y
modificado en 2013. Permite estimar las posibilidades

de ser portador de una mutacién en los genes repa-
radores del ADN (MMR, mistmatch repair genes) y el
riesgo especifico para cada uno de los tres genes vin-
culados al Sindrome de Lynch MLH1, MSH2 6 MSH®6,
basandose en el fenotipo e historia familiar de cada
paciente. Utiliza un modelo de regresién logistica de
multiples variables politémicas. Este modelo ha sido
validado en pacientes portadores de cancer colorectal
en el marco del Sindrome de Lynch.

Puede ser usado on-line, a través de un interface
sencillo proporcionado por el instituto Dana Faber,
que permite el calculo del modelo PREMM 1,2,6.

http://dana-farber.prod.dfcidev.org/pat/cancer/
gastrointestinal/crc-calculator/default.asp

ESTUDIO GENETICO

Los estudios genéticos para la deteccion de una PHC
no son apropiados para aplicarse a nivel poblacional.
Estos deben ser indicados cuando existe fuerte sospe-
cha clinica que un individuo o una familia pueden ser
portadores de una susceptibilidad genética al cancer
segun los criterios arriba mencionados.

Asimismo, se recomienda que los estudios de sus-
ceptibilidad genética se realicen cuando los resulta-
dos del test puedan ser interpretados de forma facil
y fiable asi como cuando ayuden al diagnéstico o a la
estrategia terapéutica hacia el paciente o familiares en
riesgo.

Un aspecto importante a considerar es a quien
debe realizarse el estudio genético en primer lugar. Es
asi que, se debe seleccionar la persona de la familia
con mayor probabilidad de ser portadora de la mu-
tacion, es decir aquella afectada por la enfermedad.
Este integrante de la familia en quien se diagnostica
la mutacidon mediante test genético se denomina caso
indice. En muchos casos el caso indice es la misma per-
sona que consulta (propdsito) pero en otros casos no
es asi y habra que seleccionarlo dentro de la familia.

Una vez que la mutacién es identificada, se pro-
cede a estudiar a los demas integrantes de la familia
no afectados, previo consentimiento, con el objetivo
de evaluar el riesgo individual de desarrollar cancer y
asesorar sobre estrategias de prevencion y reduccién
de riesgo.

Técnicas diagndsticas

Actualmente la técnica mas utilizada para la deteccién
de mutaciones en los genes de susceptibilidad al can-
cer es la secuenciacién con equipamiento de nueva ge-
neracién que permite el analisis simultaneo de varios

9
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genesy muestras (NGS: Next Generation Sequencing).
Sin embargo, una vez conocida la mutacién presente
en la familia, para el estudio de los demas integrantes
se puede utilizar el andlisis de secuenciacién tradicio-
nal (método de Sanger) que tiene un costo menor.
Para la identificacién de grandes rearreglos se utiliza
la técnica denominada Multiplex Ligation-Dependent
Probe Amplification (MLPA) que permite detectar cam-
bios en el nimero de copias de la secuencia en estu-
dio. 29

Si bien cada sindrome de PHC se asocia mas fre-
cuentemente a la alteraciéon de un gen o grupos de
genes (Tabla 1), el secuenciado exhaustivo de los mis-
mos puede no evidenciar mutaciones. En estos casos
pueden ser otros los genes involucrados y podria ser
util el analisis de un panel de genes, que pueden es-
tar asociados a la enfermedad. En este sentido, para el
cancer de mama y para el Sindrome de Lynch, existen
paneles multigenes utilizados para completar el test
genético. 11229 Asimismo, hay disponibles paneles
multigenes que comprenden a la mayoria de los ge-
nes de susceptibilidad al cancer para una evaluacion
global de la persona. Comentaremos mas adelante al-
gunas dificultades que plantean estos paneles.

Beneficios y limitaciones de los estudios
genéticos

El objetivo de realizar el estudio genético es detectar
la mutacién que determina la enfermedad en una fa-
milia, y poder estudiar a sus miembros identificando a
los portadores de la misma y a quienes no lo son. Esto
permitird que los portadores sanos se beneficien de
estrategias de seguimiento estricto para un diagnoés-
tico oportuno asi como de reduccion de riesgo. Los
no portadores ya no tendran la carga emocional que
implica saber que pueden desarrollar o transmitir a su
descendencia la enfermedad.

El estudio genético puede ser concluyente y por
lo tanto se identifica una variante patogénica (muta-
cién), ya sea previamente reportada en la literatura o
no. Al contar con esta informacién se puede estudiar a
todos los miembros de la familia que expresen su con-
sentimiento para hacerlo. Es importante estudiar a los
miembros sanos de la familia como ya se mencioné
por las conductas posteriores a tomar.

Dadas las implicancias psicoemocionales de esta
informacion, ésta debe ser brindada por un equipo de
trabajo que incluya psicélogos entrenados en el tema.
En general, el probando es quien colabora con el equi-
po para transmitir a la familia la informacion. El profe-

10

sional que brinda la informacién debera identificar la
situaciéon emocional de la persona y la necesidad de
demanda de informacion, asi como facilitar que mani-
fieste sus preocupaciones. *®

En otros casos el estudio genético puede ser ne-
gativo, no identificdndose una mutacién o identi-
ficandose una variante de significado incierto (VUS)
sobre la cual no hay aun evidencias significativas de
que determine la enfermedad pero existen reportes
que la vinculan. En este ultimo caso se debe hacer un
seguimiento periddico de la literatura para conocer si
se le ha asignado valor patogénico a la misma. De to-
das maneras, en ambas situaciones, se deben plantear
medidas de seguimiento tendientes a un diagnéstico
oportuno. Es estas situaciones es donde puede ser de
utilidad el andlisis mediante paneles multigenes, en
busca de una mutacion en otro gen que pueda contri-
buir a la predisposicion hereditaria al cancer, 420212223

La interpretacion de los resultados del analisis de
un panel multigenes plantea grandes desafios, dado
que incorpora numerosos genes de moderada pene-
trancia con utilidad clinica limitada. Asimismo, es fre-
cuente la identificacion de multiples variantes de sig-
nificado incierto y mutaciones sin significado clinico
asignado que requieren cautela en el asesoramiento.
(20,21,22,24)

La concientizacion de la necesidad de estudio de
esta entidad a nivel del colectivo médico y de la po-
blacién es un gran avance para la asistencia de estas
familias pero requiere siempre la intervencion de un
equipo de trabajo idéneo en el drea de oncogenética.
El descenso en los costos de estos estudios y en par-
ticular de los paneles multigenes, hace mas accesible
estos estudios pero también la oferta de los mismos
por diferentes empresas. Para garantizar una correcta
identificacion y asesoramiento de las personas en ries-
go genético de desarrollar cancer asi como la imple-
mentacién de estrategias de prevencién adecuadas,
se debe evitar el analisis “directo al consumidor”sin la
intervencion de un equipo de salud idoneo. 222425

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (Ame-
rican Society of Clinical Oncology, ASCO) recomienda
dirigir el test genético de acuerdo a la sospecha clinica
del Sindrome implicado en la familia y considerar el
panel multigenes cuando los genes implicados pue-
den ser varios, considerando las dificultades de inter-
pretaciéon ya mencionadas. En este sentido, plantea la
necesidad de profundizar en el conocimiento de las
implicancias de mutaciones en genes de alta pene-
trancia no esperados asi como en el valor de las VUS. "
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PREVENCION Y REDUCCION DE RIESGO

El objetivo principal del asesoramiento oncogenético

es disminuir la mortalidad por cadncer en portadores

de una PHC. El equipo de asesores deberd plantear las
estrategias de prevencién y reduccién de riesgo ade-
cuadas a la situacién de cada familia.

Estas estrategias pueden variar en funcién del Sin-
drome y su eficacia también, por lo que se debe in-
formar y discutir ampliamente con la familia sobre la
oportunidad y beneficio de las mismas. 530

Globalmente, las estrategias pueden ser de tres
tipos:

a) Seguimiento clinico estricto para la deteccién opor-
tuna de tumores: incluye un correcto y exhaustivo
examen clinico asi como la paraclinica que corres-
ponda (ej. Mamografia, Resonancia Nuclear Mag-
nética y ecografia trans-vaginal en el Sindrome de
mama y ovario; fibrocolonoscopia, ecografia trans-
vaginal y abdominal en el Sindrome de Lynch).

b) Quimioprevencion: mediante el consumo de medi-
camentos que han demostrado disminuir el riesgo
de aparicion de cancer (Tamoxifeno para el cancer
de mama) asi como también disminuir las lesiones
(inhibidores de la ciclo-oxigenasa en la Poliposis
Adenomatosa Familiar, FAP).

¢) Cirugia de reduccion de riesgo: la cirugia profilac-
tica puede plantearse en diferentes situaciones y
su eficacia puede ser variable, por lo que se debe
informar correctamente a la persona. En el caso
del Sindrome de mama y ovario se puede plantear
la realizacién de una mastectomia simple, pero la
proteccién no es del 100% dado que puede quedar
un pequeino remanente de tejido mamario adheri-
do a la piel. En el caso de la FAP, la colectomia total
es la forma mas eficaz de reducir el riesgo pero la
oportunidad debe ser discutida con la familia dado
que la enfermedad comienza a desarrollarse en la
infancia, con las implicancias éticas y fisiolégicas
que implica.

CONCLUSIONES

La predisposicion hereditaria posee relevantes impli-

prevencion y reduccion de riesgo permitira disminuir
la mortalidad por esta patologia.

La secuenciacién de nueva generacion (NGS) ha
logrado un gran avance en el conocimiento e iden-
tificacion de esta entidad, pero plantea un gran de-
safio al detectar variantes genéticas de significacion
incierta o desconocida que requieren aun mas inves-
tigacion clinica antes de categorizarlas como respon-
sables de la enfermedad. La disminucién del costo y
el aumento de oferta de estas tecnologias no deberia
anteponerse a la contencién y asesoramiento del indi-
viduo y la familia por un equipo de salud experto en
oncogenética.
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Avances en la seleccion del tratamiento
adyuvante en pacientes con tumores luminales

Cecilia Castillo, Natalia Camejo y Lucia Delgado

Resumen:

Las pacientes con tumores luminales T1-T2NO
y caracteristicas clinico patoldgicas que las
hagan posibles candidatas al tratamiento con
QT pero que obtienen un RS < 11 por Onco-
type no se beneficiaran del tratamiento de QT,
dado su excelente prondstico

En un estudio prospectivo con seguimiento
menor de 3 afos, se evidencié que pacientes
con estas mismas caracteristicas pero 1-3
ganglios positivos y RS < 11 por Oncotype
también tienen buen prondstico en ausencia
de QT (SVLE: 98%) , estando pendiente los
resultados con un mayor seguimiento

El perfil de expresidon génica evaluado por
Mammaprint puede identificar pacientes con
tumores luminales (RRHH positivas, HER2
negativas) de alto riesgo clinico (ej 1- 3 gan-
glios positivos, G3 ,etc) que tienen buen pro-
ndstico aun sin el agregado de quimioterapia
a la hormonoterapia (SVLM 94.7 % a 5 afos)

Palabras clave: Neoplasias de la mama

Abstract:

Cecilia Castillo

Patients with T1-T2NO luminal tumors and clini-
cal pathological features that make them pos-
sible candidates for treatment with QT but who
obtain an RS <11 by Oncotype will not benefit
from QT treatment, given their excellent prog-
nosis
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In a prospective study with follow-up of less
than 3 years, it was evidenced that patients
with these same characteristics but 1-3 positi-
ve lymph nodes and RS <11 by Oncotype also
have a good prognosis in the absence of QT
(SVLE: 98%), pending results with a greater
follow-up

The gene expression profile evaluated by
Mammaprint can identify patients with luminal
tumors (positive RRHH, HER2 negative) of
high clinical risk (eg 1- 3 positive nodes, G3,
etc) that have good prognosis even without the
addition of chemotherapy to hormone therapy
(SVLM 94.7% to 5 years)

Keywords: Breat Neoplasms

Resumo:

Os pacientes com tumores luminal T1-T2NO
e caracteristicas patoldgicas clinicas que os
tornam possiveis candidatos para tratamento
com QT, mas obtém um RS <11 por Oncotype
nao se beneficiarao do tratamento QT, dado
seu excelente progndstico

Em um estudo prospectivo com acompanha-
mento de menos de 3 anos, evidenciou-se que
pacientes com essas mesmas caracteristicas,
mas 1-3 ganglios linfaticos positivos e RS <11
por Oncotype também tém um bom prognosti-
co na auséncia de QT (SVLE: 98%), resultados
pendentes com um maior acompanhamento
O perfil de expressédo de genes avaliado por
Mammaprint pode identificar pacientes com
tumores luminal (RRHH positivo, HER2 ne-
gativo) de alto risco clinico (por exemplo, 1-3
nédulos positivos, G3, etc.) que possuem um
bom progndstico, mesmo sem a adic¢éo de qui-
mioterapia a terapia hormonal (SVLM 94,7%
a 5 anos)

Palavras chave: Neoplasias da Mama
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Desde el advenimiento de la mamografia de tamiza-
je cada vez es mas frecuente el diagnéstico de cancer
de mama (CM) precoz, sin embargo estas pacientes
presentan también un riesgo de recaida y es para re-
ducir el mismo que se utiliza el tratamiento sistémico
adyuvante, el cual puede incluir qumioterapia (QT),
hormonoterapia (HT) y terapias dirigidas. Identificar
a las pacientes que pueden beneficiarse de cada uno
de estos tratamientos es fundamental, dado que a su
potencial beneficio se agregan los riesgos asociados
a su toxicidad. La probabilidad de beneficio puede
estimarse gracias al conocimiento de factores pronds-
ticos y factores predictivos de la eficacia terapéutica.
Los factores pronéstico tradicionales se basan en con-
sideraciones anatémicas , como el tamafo tumoral, la
extension locorregional, el compromiso ganglionar, el
grado histolégico. No debemos olvidar tres factores
pronéstico y predictivos de respuesta al tratamiento:
los receptores de Estrogeno (RE), de Progesterona (RP)
y el HER2. Estos factores se combinan en diferentes
algoritmos como el Nottingham Prognostic Indicator
(NPI)(1) y el programa informatico Adjuvant!Online®
y representan la base de las guias internacionales de
tratamiento, incluidas las de la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN)®, los criterios de Saint
Gallen® y la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO)®\. La principal desventaja de este enfoque es
que casi el 60% de todas las pacientes con CM precoz
recibiran QT adyuvante, pero sélo entre el 2%y el 15%
de estas tendra un beneficio significativo, las demdas
experimentaran los efectos téxicos del tratamiento sin
un real beneficio®.

En la actualidad se comprende mejor la biologia
tumoral del CM y se reconocen diferentes subtipos
moleculares, con implicancias pronosticas y terapéu-
ticas. El advenimiento de las firmas gendmicas permi-
ti6 comprender mejor la heterogeneidad del CM y dio
lugar a enfoques de tratamiento sistémico mas indivi-
dualizados"®, Hasta la fecha dos sistemas prondsticos
basados en la expresién de genes han sido validados:
la prueba de 70 genes de Amsterdam: Mammaprint ©
y la prueba Oncotype DX/, Si bien en un inicio Unica-
mente este Ultimo podia realizarse en muestra para-
finada mientras que el test Mammaprint requeria de
tejido fresco (hecho que limitaba su uso en la practica
clinica habitual), recientemente fue validado su uso
en tejido parafinado” y registrado por la FDA. Am-
bos complementan pero no reemplazan a los factores
pronéstico tradicionales. Estas pruebas son particu-
larmente Utiles en la toma de decisiones de pacientes
con tumores luminales (RE/EP positivas, HER2 negati-
vas) NO o N1 con hasta 3 ganglios positivos.

14

PRUEBA ONCOTYPE DX

La prueba Oncotype DX analiza la expresion tumo-
ral de un panel de 21 genes (16 relacionados con el
cancer y 6 de referencia) para determinar el riesgo de
recaida. Es un sistema de puntuacién de riesgo calcu-
lado usando una férmula matemética que asigna un
peso a determinados genes o grupos de genes, que
luego tabulan para dar una Unica puntuacién de pro-
babilidad de recaida (RS)"?.

Es uatil al momento de seleccionar el tratamien-
to adyuvante en algunas pacientes diagnosticadas
de CM precoz (mujeres pre y pos-menopdusicas con
RRHH+ NO y posmenopausicas con RRHH+ N1). La va-
lidacion para su uso como factor pronéstico fue reali-
zada en forma retrospectiva en estudios prospectivos:
en el estudio NSABP B-14 para pacientes RRHH+ NO
tratadas con HT"?, en el estudio NSABP B-20 para pa-
cientes RRHH+ NO tratadas con QT y HT (10) y en el
estudio SWOG 8814 para pacientes con N+, A la luz
de sus resultados, las decisiones terapéuticas pueden
cambiar hasta en un 30% de los casos, por lo que se
ha incorporado a las guias de practica clinica de ASCO,
NCCN, St. Gallen y ESMO.

Con el fin de realizar su validacién prospectiva se
disefio un estudio prospectivo (TAILORx) que incluyo
10253 pacientes diagnosticadas de CM con tumores T
1-2(1,1-5cmy 0,6-1 cm GH intermedio o alto), RRHH
+ HER 2—, NO que por algunas de sus caracteristicas
clinico patoldgicas (edad, grado histoldgico, invasiéon
vascular, perineural etc) podrian ser candidatas a reci-
bir tratamiento adyuvante con QT.

A las mismas se les realizo el estudio del perfil de
expresion génica Oncotype DX considerandose de
bajo riesgo aquellas con RS <11, de riesgo intermedio
aquellas con RS entre 11- 25 y de alto riesgo aquellas
con RS > 25. Posteriormente se randomizaron en 4
brazos; en el BRAZO A se incluyeron pacientes de bajo
riesgo (RS <11) y fueron tratadas con HT exclusiva. Las
pacientes de riesgo intermedio (RS entre 11- 25) se
randomizaron a su vez a recibir HT exclusiva ( BRAZO
B) o QT seguida de HT (BRAZO C). Por ultimo el BRAZO
Dincluia alas pacientes de alto riesgo (RS > 25) y estas
recibieron tratamiento con QT y HT.

Recientemente fueron publicados los resultados
del brazo de las pacientes de bajo riesgo tratadas con
HT (BRAZO A) con un seguimiento mediano de 69 me-
ses, en este brazo se incluyeron 1626 pacientes (16 %)
04, El objetivo primario del estudio fue conocer la so-
brevida libre de enfermedad (SVLE), la sobreviva libre
(SVL) de CM y la sobreviva global (SVG). La mediana
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de edad para las pacientes con RS bajo fue de 58 afos,
el 27 % de las pacientes eran menores de 50 afios y el
30 % eran premenopausicas. La mediana del tamafo
tumoral fue 1,5 cmy 31 % de las pacientes tuvieron tu-
mores = 2 cm, por ultimo el 66 % de los tumores fue-
ron de grado histoldgico final (GHF) intermedio o alto.

El prondstico de estas pacientes fue bueno inde-
pendientemente de la edad, el GHF, tamafo tumoral
y el tipo de cirugia. La SVLE a 5 afos fue de 93,8 % y
la SVL de CM a 5 aios fue de 98,7 %. En pacientes de
riesgo genético bajo, el riesgo de recaida sistémica fue
menor al 1% y el de recaida local o sistémica menor
al 2%. De hecho fue mayor (un 5 % mayor) el riesgo
de desarrollar un segundo tumor mamario o extra ma-
mario, o el de morir por otra causa que el de recaida
de CM (93,8 vs 98,7 %). Segun los resultados del Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCT) me-
taandlisis™ que incluyo mas de 29000 pacientes ran-
domizadas a QT y HT, con un seguimiento de mas 15
anos, la QT no disminuye el riesgo de desarrollar un
CM contralateral ni de un segundo tumor extra ma-
mario o el riesgo de morir de otras causas, por lo que
aumentaria la SV en estas pacientes.

A la luz de estos resultados podriamos decir el test
Oncotype dx podria ser util para pacientes con tumo-
res T1T2 NO RRHH + HER 2 — en quienes creemos po-
drian beneficiarse de QT adyuvante por algunas de
sus caracteristicas clinico patologicas ; ya que permite
identificar a aquellas pacientes que no se beneficiaran
del mismo (RS menor a 11) debido a su excelente pro-
nostico.

Otra posible utilidad del test Oncotype dx seria
identificar dentro las pacientes con CM precoz RRHH+
Her2 - y axila positiva (con 1 a 3 ganglios comprome-
tidos) , un subgrupo de pacientes con bajo riesgo de
recaida en quienes se podria evitar el empleo de QT
adyuvante. Para valorar esta posibilidad se disefio un
estudio prospectivo que incluyd 3198 pacientes con
CM RRHH + HER 2— de alto riesgo, NO (T2, GH2 GH3, <
35 afnos ) o N1 (1-3) con RS <11. El objetivo principal
fue valorar la SVL de recaida a 3 afios.

Recientemente se comunicaron los primeros resul-
tados con un seguimiento mediano de 3 afnos®.

La mediana de edad de las pacientes fue de 56
afnos, 41,1 % tenian compromiso ganglionar y 32 %
tuvieron GHF 3. La SVLE a 3 anos para las pacientes
con RS < 11 tratadas con HT fue de 98 %, 98, 6 % para
las pacientes NO y 97,9 % para las pacientes N1. Es de-
cir que las pacientes con bajo riesgo genémico recai-
da tratadas con HT tuvieron un excelente pronostico
independiente del compromiso ganglionar.

Si bien las pacientes con tumores RRHH + HER 2—
de alto riesgo NO (T2, GH2 GH3, < 35 afos) o N1 con

RS <11 tratadas con HT tuvieron una excelente SVLE
a 3 anos se trata de un estudio con bajo numero de
pacientes y con un corto seguimiento, estando pen-
dientes los resultados con un mayor seguimiento que
confirmen los ya presentados.

PRUEBA MAMMAPRINT

El test de 70 genes de Amsterdam (Mammaprint) se
desarrollé mediante un analisis supervisado de arre-
glos de expresién génica en muestras de 117 pacientes
con CM con axila negativa asistidas en el Netherlands
Cancer Institute. Asi, se identificaron un conjunto de
70 genes cuyo perfil de expresion permitié definir una
firma genética que se correlacionaba con una elevada
tasa de recaida a distancia®™. El test fue validado con
otro grupo de 295 pacientes, en este segundo estudio
las pacientes con el perfil génico desfavorable presen-
taron una SVLE a 10 afos del 50,6%, mientras que en
las pacientes con el perfil favorable la SVLE a 10 aios
fue del 85%. El perfil resulté un factor prondstico con
un hazard ratio (HR) de 5,1 para SV libre de recaida a
distancia, independientemente de otros factores pro-
nésticos en el analisis multivariado®. Otro estudio de
validacion realizado en 302 pacientes de 5 centros eu-
ropeos (TRANSBIG), confirmé estos resultados. La SV
libre de recaida a distancia a 10 afos fue 90% y 69%
para las pacientes de bajo y alto riesgo respectiva-
mente. Se evidencio ademas que aproximadamente
un 34% de las pacientes sin compromiso ganglionar
eran consideradas de alto riesgo en Adjuvant! Online
por factores clinicos y patoldgicos presentan un perfil
de bajo riesgo por Mammaprint, y en cambio un 14%
de las pacientes con criterios clinico patoldgicos de
bajo riesgo tenian a un perfil genémico de alto ries-
go'"®,

El valor predictivo de Mammaprint se ha estudiado
en un andlisis conjunto de 541 pacientes procedentes
de diferentes series, de las cuales 315 recibieron HT y
226 recibieron QT seguido de HT. En el grupo de pa-
cientes de bajo riesgo la SVL recaida a distancia fue
93% para las que recibieron HT y 99% para las que re-
cibieron QT seguido de HTHR 0.26 (IC 95% 0.03-2.02;
p =0.20). En el grupo de alto riesgo la SVL de recaida a
distancia fue 76% vs 88% HR 0.35 (IC 95%, 0.17-0.71;
p <0.0119,

En el estudio RASTER, un estudio prospectivo que
incluyo 427 pacientes se evidencio que el empleo de
Mammaprint tuvo impacto en la decision terapéutica
en un 20% de los pacientes,

El valor de Mammaprint como herramienta en la
toma de decisiones de tratamiento ha sido estudiado
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en un estudio internacional multicéntrico prospecti-
vo: EORTC 10041 / BIG 3-04 MINDACT (Microarray In
Node-Negative Disease may Avoid Chemotherapy),
cuyos resultados fueron recimiente publicados.

Se trata de un estudio internacional prospectivo y
aleatorizado que compara el test Mammaprint con los
factores clinico-patoldgicos (Adjuvantlonline) para la
seleccién de pacientes para QT adyuvante .

Se incluyeron entre el afo 2007 y 2011 en 9 cen-
tros, 6693 con CM T1 - T3, NO -1 de cualquier subtipo
histolégico. La mayoria (80%) de las pacientes fueron
NO y RRHH positivos (88 %) pero también se incluye-
ron pacientes con 1 a 3 ganglios positivos (20 %) y HER
2 positivo (10 %).

Las pacientes fueron clasificadas como de bajo o
alto riesgo de recaida mediante dos métodos dife-
rentes: gendmico, utilizando MammaPrint, y clinico,
usando Adyuvantelonline) y divididas en grupos en
funcion de concordancia o discordancia entre el test
y los factores clinico-patolégicos (Adjuvantlonline). El
objetivo principal era valorar la SV libre de metastasis
a5 anos. La hipétesis nula se fijé en 92%, es decir, para
un resultado exitoso, el intervalo de confianza (IC) del
95% debia excluir el 92%.

De las 6693 pacientes incluidas, 2745 fueron cla-
sificadas como de bajo riesgo gendmico y bajo riesgo
clinico (g-bajo/ c-bajo) y 1806 fueron considerados de
alto riesgo gendémico vy alto riesgo clinico (g-alto /c-
alto). En el grupo discordante se incluyeron 592 pa-
cientes que fueron clasificadas como de alto riesgo
gendémico y bajo riesgo clinico (g-alto / c-bajo) y 1550
que fueron clasificadas como de bajo riesgo gendémi-
coy alto riesgo clinico (g-bajo / c-alto).

Todas las pacientes de alto riesgo gendémico y
clinico recibieron QT adyuvante mientras que las pa-
cientes de bajo riesgo gendmico y clinico recibieron
no recibieron tratamiento con QT adyuvante (recibie-
ron tratamiento HT exclusiva si eran RRHH positivas o
no recibieron tratamiento sistémico adyuvante si eran
RRHH negativa ).

Las pacientes con pruebas discordantes fueron
aleatorizadas al azar a recibir QT adyuvante o no, to-
das las pacientes RRHH positivas recibieron tratamien-
to con HT adyuvante.

Como era de esperar la SV libre de metastasis a 5
anos para las pacientes con bajo riesgo gendémico y
clinico fue superior que para aquellas de riesgo alto
gendémico y clinico (97,6 % vs de 90,6 %).

Las pacientes con alto riesgo clinico y bajo riesgo
gendémico que recibieron QT tuvieron una SVL de me-
tastasisa 5 anos de 95,5 %y las que no lo recibieron de
94,4 % HR=0,78, p=0,267.

Si bien la SVLM a 5 afos para las pacientes de
los grupos discordantes que recibieron y que no re-
cocieron QT adyuvante fue similar, el estudio no fue
disenado para valorar la magnitud del beneficio del
tratamiento, es decir que no podemos inferir cuanto
aporta la QT en estas pacientes.

Por ultimo, la prueba estadistica primaria para las
pacientes alto riesgo clinico y bajo riesgo gendémico
que no recibieron QT adyuvante la SV libre de metas-
tasis a 5 anos fue del 94,7% (IC del 95% 92,5% -96,2%),
el IC del 95% excluyo al 92% por lo el perfil de expre-
sion génica evaluado por Mammaprint puede identi-
ficar pacientes con tumores luminales de alto riesgo
clinico (hasta 3 ganglios positivos, G3 ,etc) pero de
bajo riesgo gendémico que no se benefician del agre-
gado de la QT a la HT (SVL de metéstasis a 5 aflos 94.7
% ) y evitar asi el sobretratamiento®.

Bibliografia

1. Galea MH, Blamey RW, Elston CE, Ellis 10. The Nottingham Prognostic Index in
primary breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 1992;22(3):207-19.

2. Ravdin PM, Siminoff LA, Davis GJ, et al. Computer program to assist in making
decisions about adjuvant therapy for women with early breast cancer. J Clin
Oncol. 2001;19:980-991

3. Carlson RW, Anderson BO, Burstein HJ, et al. Invasive breast cancer. J Natl
Compr Canc Netw. 2007;5:246-312

4. Jackisch C, Harbeck N, Huober J, et al. 14th St. Gallen International Breast
Cancer Conference 2015: evidence, controversies, consensus primary thera-
py of early breast cancer: opinions expressed by German experts. Breast Care
(Basel). 2015;10:211-219

5. Senkus E, Kyriakides S, Ohno S, et al; ESMO Guidelines Committee. Primary
breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2015;26(Suppl 5):v8-v30

6.  Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group. Effects of chemotherapy
and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year sur-
vival: an overview of the randomized trials. Lancet.2005;365:1687-1717.

7. Van;'tVeer LJ, Dai H, van de Vijver MJ, et al. Gene expression profiling predicts
clinical outcome of breast cancer. Nature. 2002;415:530- 536

8.  SearlieT, Perou CM, Tibshirani R, et al. Gene expression patterns of breast carci-
nomas distinguish tumor subclasses with clinical implications. Proc Natl Acad
Sci USA.2001;98:10869-10874.

9. van de Vijver MJ, He YD, van't Veer LJ, A gene expression signature as a pre-

dictor of survival in breast cancer. N Engl J Med 2002; 347: 1999-2009

Las pacientes de bajo riesgo clinico y alto riesgo 10. PaikS, Shak S, Tang G et al. A multigene assay to predict recurrence of tamoxi-
gendmico que recibieron QT tuvieron una SVL de me- fen-treated, node-negative breast cancer. N Engl J Med 2004;351:2817-26
tastasis a 5 afnos fue 95,8% y las que no lo recibieron 11. Sapino A, Roepman P, Linn S. Mammaprint Molecular Diagnostics on Forma-
de 95% HR=1,17, p=0,657. lin-Fixed, Paraffin-Embedded Tissue. J Mol Diagn 2014;16(2):190-7

|

16



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2017:9 (2) | Avances en al seleccién del tratamiento adyuvante en pacientes con tumores luminales

C.CASTILLO, N. CAMEJO y L. DELGADO

Paik S, Tang G, Shak S. Gene expression and benefit of chemotherapy in wo-
men with node-negative, estrogen receptor-positive breast cancer. J Clin
Oncol. 2006;24:3726 - 34.

Albain KS, Barlow WE, Shak S et al. Prognostic and predictive value of the 21-
gene recurrence score assay in postmenopausal women with node-positive,
oestrogen-receptor-positive breast cancer on chemotherapy: a retrospective
analysis of a randomised trial. Lancet Oncol. 2010 Jan;11(1):55- 65.

Sparano JA, Gray RJ, Makower DF et al. Prospective Validation of a 21-Gene
Expression Assay in Breast Cancer. N Engl J Med. 2015 Nov 19;373(21): 2005-
14.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. Effects of chemotherapy
and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year sur-
vival: an overview of the randomised trials. Lancet 2005;365:1687-717

Gluz O, Nitz UA, Christgen M. West German Study Group Phase Ill PlanB Trial:
First Prospective Outcome Data for the 21-Gene Recurrence Score Assay
and Concordance of Prognostic Markers by Central and Local Pathology As-

sessment. J Clin Oncol. 2016 Feb 29. pii: JCO635383

17

20.

21.

Buyse M, Loi S, van't Veer L et al. Validation and clinical utility of a 70-gene
prognostic signature for women with node-negative breast cancer. J Natl
Cancer Inst 2006; 98: 1183-92

Buyse M, Loi S, van't Veer L. Validation and clinical utility of a 70-gene prog-
nostic signature for women with node-negative breast cancer. J Natl Cancer
Inst 2006; 98: 1183-92

M, Mook S, Rutgers EJ et al. The predictive value of the 70-gene signature
for adjuvant chemotherapy in early breast cancer. Breast Cancer Res Treat.
2010;120(3):655-661

Drukker CA, Bueno-de-Mesquita JM, Retél VP et al. A prospective evaluation
of a breast cancer prognosis signature in the observational RASTER study. Int
J Cancer. 2013;133(4):929-36.
Cardozo F,  van'tHYPERLINK
med/?term=van’t%20Veer%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cau-
thor_uid=27557300" Veer LJ, Bogaerts J et al. 70-Gene Signature as an

“https://www.ncbi.nim.nih.gov/pub-

Aid to Treatment Decisions in Early-Stage Breast Cancer. N Engl J Med
2016; 375(8):717-29.



ARTICULO ORIGINAL

Seguimiento de usuarias de ASSE
con resultado de PAP patolégico

Dolores Larrosa, Guillermo Rodriguez y Rafael Alonso

Resumen:

Dolores Larrosa

Comisién Honol

El objetivo del presente trabajo es conocer la
situacion de las usuarias de ASSE portadoras
de Pap con resultado de sospecha de lesiones
precancerosas.

Material y Métodos: se analizan los casos in-
gresados al Sistema de Informacién del Pro-
grama de Cancer de Cuello Uterino (SIPC-
CU) en el periodo comprendido 2014-2016,
verificando a través de llamadas telefénicas
la realizacion de la colposcopia,( con o sin
procedimiento),confirmacion diagndstica y tra-
tamiento.

Resultados: en los tres afios de seguimiento
pudimos comprobar que las mujeres que son
portadoras de patologia acceden al diagnosti-
co y tratamiento en el 88 % de los casos; 2 %
abandonan y 10 % fueron catalogadas como
no ubicables; desconociéndose su situacion.
Conclusiones: en nuestro pais contrariamente
a lo que sucede en otros de la regién, el diag-
néstico y tratamiento de las pacientes se rea-
liza en el 88 % de las usuarias con resultados
patoldgicos.

Palabras claves: seguimiento-lesiones pre-
cancerosas-tamizaje-papanicolaou-diagnosti-
co-colposcopia-tratamiento.

raria de Lucha Contra el Cancer

Montevideo, Uruguay

Brandzen 1961P. 11 oficina 1104

18

Summary:

The aim of the present work is to know the si-
tuation of the users of ASSE carriers of Pap
with the result of suspected precancerous le-
sions.

Material and Methods: the cases admitted to
the Information System of the Cervical Cancer
Program (SIPCCU) in the period 2014-2016
are analyzed, verifying through telephone
calls the realization of the colposcopy, (with
or without procedure), diagnostic confirmation
and treatment.

Results: in the three years of follow-up we were
able to verify that women who are carriers
of pathology have access to diagnosis and
treatment in 88% of cases; 2% abandoned and
10% were classified as not available; their si-
tuation is unknown.

Conclusions: in our country contrary to what
happens in others in the region, the diagnosis
and treatment of patients is performed in 88%
of users with pathological results.

Keywords: follow-up-precancerous lesions-
pap smear-diagnosis-colposcopy-treatment.

Resumo:

O objetivo do presente trabalho é conhecer
a situacdo dos usuarios de portadores de
ASS de Pap com o resultado de suspeitas de
leses precancerosas.

Material e Métodos: os casos admitidos no
Sistema de Informagdo do Programa de Can-
cer Cervical (SIPCCU) no periodo 2014-2016
sdo analisados, verificando através de chama-
das telefonicas a realizagdo da colposcopia,
(com ou sem procedimento), confirmagédo e
tratamento de diagndstico.
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Resultados: nos trés anos de acompanhamen-
to, conseguimos verificar se as mulheres por-
tadoras de patologia tém acesso ao diagnds-
tico e ao tratamento em 88% dos casos; 2%
abandonados e 10% classificados como nao
disponiveis; A sua situagdo é desconhecida.
Conclusdes: em nosso pais, contrariamente
ao que acontece em outros na regiéo, o diag-
nostico e tratamento de pacientes é realizado
em 88% dos usuarios com resultados patolé-
gicos.

Palavras-chave: follow-up-lesdes precance-
rosas-Papanicolau-diagndstico-colposcopia-
tratamento.

INTRODUCCION

En Uruguay, anualmente se detectan 330 casos nue-
vos de cancer de cuello uterino (de ahora en adelante
CCU) y fallecen 133 mujeres por este cancer. Las tasas
de incidencia y mortalidad por CCU han disminuido
en los ultimos afos. En el periodo 2007-2013, el regis-
tro nacional de cancer calculé una tasa ajustada de in-
cidencia para CCU de 15.7 casos por 100.000 mujeres
y una tasa ajustada de mortalidad de 5.3 muertes por
100.000 mujeres. El Uruguay tiene una de las tasas de
mortalidad para CCU mas bajas de la region.

El examen de Papanicolaou esta disponible en los
dos subsistemas, publico y privado que integran el
Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS). El Papa-
nicolaou es gratuito y obligatorio en el carné de salud
para las trabajadoras mayores de 21 afos. En el sector
publico el examen de Papanicolaou se encuentra dis-
ponible a nivel nacional. Las mujeres diagnosticadas
con una lesiéon pre-neoplasica o cancer reciben aten-
ciéon médica en el sector publico o privado del pais.

De acuerdo a la literatura existente sobre Pro-
gramas de Prevencién de Cancer de Cuello de Utero,
a nivel de América del Sur, la falta de seguimiento y
tratamiento es uno de los principales problemas que
afecta a los paises en su intento de reducir la mortali-
dad por cancer de cuello de Utero.

En la mayoria de los paises de América Latina, la
respuesta social frente al problema del cancer de cue-
llo uterino no ha logrado el impacto esperado2. En
América Latina se ha puesto el énfasis en la cobertu-
ra, antes que en el control de calidad o el seguimiento
de las mujeres con anormalidad citoldgica.

En la Regidn se considera que la cobertura no es el
Unico elemento que explica el bajo impacto sobre la
mortalidad. Explican mejor este hecho los problemas
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relacionados con los procesos de descentralizacion
administrativa, la falta de organizacién de los progra-
mas de tamizaje, el control de calidad de la citologia y
la dificil articulacion de los servicios preventivos con
los de tratamiento®.

Para lograr reducir la mortalidad, es indispensa-
ble cumplir con dos requisitos: que se cuente con las
facilidades necesarias para realizar el diagnéstico de
todos los casos con citologia positiva y que una vez
establecido el diagnéstico, se aplique el tratamiento®,

Estos conceptos fueron recogidos por el grupo
operativo de la RINC/UNASUR, que en su plataforma
establece que el plan de prevencion de cancer de cue-
llo de Utero deberia incluir estrategias para aumentar
la adherencia al seguimiento y tratamiento de las le-
siones precancerosas; haciendo referencia al rango
de abandono en esta etapa que oscila entre el 18 y el
70 %.5% También considera importante la implemen-
tacién de consejeria en la entrega de resultados y la
medicion del impacto social y psicolégico del resulta-
do del test de tamizaje?.

A partir del aiio 2013, se implementé por parte del
Programa de Prevencion de Cancer de Cuello Uterino
de la Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer
(de ahora en adelante PPCCU y CHLCC respectivamen-
te) el seguimiento de los resultados patoldgicos de la
citologia cérvico-vaginal, a la totalidad de las usuarias
de ASSE.

Se entiende por seguimiento la observacion y vigi-
lancia pormenorizada y profunda que se lleva a cabo
sobre un tema o persona.

Es la observacion minuciosa de la evolucién y de-
sarrollo de un proceso, aplicando controles periédicos
a variables seleccionadas.

El término seguimiento implica una doble partici-
pacién, por un lado el cumplimiento de las guias clini-
cas fijadas para cada patologia (llevado a cabo por el
personal de salud) y por otro la adhesion frente a las
indicaciones (llevada a cabo por el paciente).

El objetivo de este trabajo es conocer si, luego del
tamizaje, las usuarias de ASSE muestran altas tasas de
abandono como las publicadas para algunos paises
de la region.

Para ello se realizé el seguimiento a todas aquellas
usuarias de ASSE portadoras de Papanicolaou con re-
sultado de sospecha de lesiones precancerosas, con la
finalidad de registrar y promover en caso de que fuese
necesario; la realizacion del diagnéstico y tratamiento;
verificando la realizacién de la colposcopia (como mé-
todo de diagnéstico); la realizacidon de procedimiento,
la confirmacién diagndstica y el tratamiento en caso
de que estuviese indicado.
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MATERIAL Y METODOS
La muestra de poblacién analizada corresponde a la
totalidad de las usuarias de ASSE con resultado de Pap
patoldgicos ingresados en la base de datos (SIPCCU)
del PPCCU de la CHLCC, durante los afios 2014, 2015
y 2016

Se considerd patoldgicos los informados como Cé-
lulas escamosas atipicas no se puede descartar H-SIL
(ASC-H) Lesién intraepitelial escamosa de alto grado
(H-SIL) y Carcinoma invasor.

Actividades de seguimiento:
Identificacion de las usuarias con tamizaje positi-
vo, acceso a la informacion personal de cada una a
través del Sistema de Informacién del Programa de
Cancer de Cuello Uterino (SIPCCU).

Contacto telefonico, desde una base se contacta
telefénicamente a la usuaria; una vez establecido el
contacto se explica el motivo de la llamada.

Informacion, a partir de un formulario guia, se in-
tenta obtener con la mayor precisidon posible, ingre-
sando la informacién acerca de:

a) retiro del resultado del Papanicolaou

b) realizacién de la colposcopia

¢) procedimientos realizados y fecha de los mis-

mos

En caso de no haber retirado el resultado o de no
concurrencia al procedimiento indicado, se procede a
motivar a la usuaria para que complete su tratamien-
to.

Luego de identificar la situacion diagnostica o de
tratamiento si resulta que quedan procedimientos
pendientes, se la contacta nuevamente intentando
que concurra.

Aquellos casos que no se pueden contactar en pri-
mera instancia, se sigue intentando la comunicacién
hasta tres veces y de persistir la situacion se las catalo-
ga como no ubicables.

En todos los demas casos, se la contacta tantas ve-
ces como sea necesario, hasta que se pueda conside-
rar que fue tratada o que estd en seguimiento.

RESULTADO

En los tres anos en que hemos realizado el se-
guimiento pudimos comprobar que las mujeres que
presentan patologia acceden al diagnoéstico y trata-
miento en la inmensa mayoria de los casos, siendo
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la situacién de abandono del 2 al 5 %; asimismo la
metodologia empleada nos informa de un porcentaje
que oscila alrededor del 10% de mujeres a las que no
hemos podido ubicar desconociendo cual es su real
situacion en cuanto al seguimiento, no pudiendo afir-
mar que estas mujeres no hayan recibido atencién y
estén controladas.

N Confirmacion
N° Pap - . o No
- Patologicos | diagnostica .
ano sector . ubicable
P y % tratamiento/
publico - abandono
seguimiento
2013/2014| 80823 |1165 /1.44 84% 16%
2014/2015| 76280 |1125/ 1.47 89% 11%
2015/2016| 72412 | 813 / 1.12 90% 10%
Total 219515 | 3103/ 1.41 88% 12%

Durante los tres afos analizados (julio 2014 a ju-
lio 2016), ingresaron al SIPCCU 219.515 Papanicolaou,
3103 fueron patoldgicos lo que representa el 1.41 %,
2730 mujeres fueron diagnosticadas y se les realizd
tratamiento o estan en seguimiento, lo que represen-
ta el 88% del total de las patoldgicas y de 373 mujeres
no tenemos datos o han abandonado el proceso de
atencion.

DISCUSION

Los parametros de abandono que se usan internacio-
nalmente® y las guias nacionales de cancer de cuello
uterino®'®1112 deben tener en cuenta la realidad de
cada pais, en relacién a los tiempos estipulados (de-
mora de los servicios: resultados de citologia e histo-
logia, realizacién de colposcopia / consejeria). Se debe
considerar como momentos claves: el retiro de resul-
tados, la derivacion a colposcopiay la consejeria.

En varios paises se ha implementado el sistema de
aviso telefénico que mejora la adherencia a la colpos-
copia y al seguimiento314,

Este estudio comprende a la totalidad de las usua-
rias de ASSE sometidas a tamizaje; es de destacar que
para el presente trabajo se consideré abandono cuan-
do la portadora de un pap con lesiones precancerosas
manifestd expresamente que no deseaba continuar
con el proceso de atencién. Este valor fue del 2%, pero
como tenemos un 10% de no ubicables, desconocién-
dose su situacién, podriamos considerar que todas
ellas han hecho abandono; no obstante este valor es
menor a los comunicados por otros estudios.
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CONCLUSION 4
En nuestro pais no se registran altas tasas de abando-

no, en contraposicion a lo que la literatura muestra >
para la region.

La adherencia al seguimiento y tratamiento es alta;
lograndose un promedio de 88% en los tres anos es- B
tudiados; este promedio incluye a las mujeres que no
fueron ubicables considerandolas como abandono .

El seguimiento llevado a cabo por el PPCCU de la
CHLCC permite a las mujeres saber que existe un servi-
cio que monitorea la realizacion de los estudios y hace
el seguimiento a las usuarias a través del sistema de
aviso telefénico que incluye la consejeria

El sistema de aviso telefénico mejora la adherencia s
a la colposcopia y al seguimiento y es una estrategia
factible en términos de recursos y aceptable en cuan- 9.
to a la forma de abordaje a las mujeres.

10.
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ARTICULO ORIGINAL

Implementacidn del Score de Fagotti como
predictor de citorreduccion primaria en cancer
de ovario avanzado. Experiencia preliminar

Joel Laufer’, S. Scasso’, I. Alonso?, J. Silvera?

Resumen:

Objetivo: Implementar el diagndstico inicial
laparoscépico y Score de Fagotti como predic-
tores de citorreduccién primaria en pacientes
con sospecha de cancer de ovario avanzado.
Material y métodos: Desde marzo de 2016
a mayo de 2017 se incluyeron en forma pros-
pectiva 16 pacientes con sospecha de cancer
de ovario avanzado. El abordaje laparoscépico
inicial y el Score de Fagotti se utilizaron para
confirmar el diagnéstico y guiar el tratamiento
primario: citorreduccién primaria y quimiotera-
pia o quimioterapia neoadyuvante seguida de
cirugia de intervalo.

Resultados: Tres de las 16 pacientes fueron
diagnosticadas con otro tipo de tumor. En las
restantes pacientes, 9 fueron consideradas
candidatas a citorreduccion primaria de a
cuerdo al Score de Fagotti, pero una de ellas
por su mal performance status fue asignada
a quimioterapia neoadyuvante falleciendo in-
mediatamente debido a un tromboembolismo
pulmonar. Las 4 pacientes restantes fueron
consideradas como candidatas a neoadyuvan-
cia segun el score. Tres de ellas presentaron
respuesta clinica, imagenolégica y humoral y
por lo tanto se realizo cirugia de intervalo.
Luego de 14 meses de seguimiento, 11 pa-
cientes se encuentran vivas y sin evidencia de
recurrencia.
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Conclusiones: El Score de Fagotti es un mé-
todo seguro y reproducible que puede ser apli-
cable en nuestro medio evitando la realizacion
de laparotomias innecesarias. Podria tratarse
de una estrategia de triage prometedora, pero
es necesario mas estudios para validar nues-
tros resultados preliminares.

Palabras clave: laparoscopia, cancer de ova-
rio, score de Fagotti.

Objective: To implement an initial laparosco-
pic diagnosis with Fagotti score to select pri-
mary cytoreductive surgery in patients with
suspected advanced ovarian cancer.
Methods: From march 2016 to may 2017, 16
patients with suspected advanced stage ova-
rian cancer were prospectively included in this
case series. Laparoscopy and Fagotti Score
were used to confirm diagnosis and to guide
the primary treatment: either primary cytore-
ductive surgery followed by chemotherapy or
neoadjuvant chemotherapy followed by inter-
val cytoreductive surgery.

Results: Three of the 16 patients were diag-
nosed with another malignancy at laparoscopy
and referred for appropriate treatment.

In the remaining group (n=13) nine patients
were candidates for primary cytoreductive
surgery based on a Fagotti score Predictive
Index Value (PIV) <8, but one of them had an
ECOG score 3 and was assigned to the che-
motherapy arm. Before this patient could be-
gin neoadjuvant chemotherapy, she suffered
a fatal pulmonary embolus. Hence, 8 patients
were candidates for primary cytoreductive sur-
gery and 4 patients underwent neoadjuvant
chemotherapy.
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Three of the four patients that underwent
neoadjuvant chemotherapy had biomarker and
radiologic response and consequently submit-
ted to interval surgery.

After a median follow up of 14 months, 11 pa-
tients with diagnosis of ovarian cancer remai-
ned alive without recurrences.

Conclusions: Selecting patients for primary
cytoreductive surgery using laparoscopy and
Fagotti Score seems to be a safe and reprodu-
cible approach in developing countries, the-
reby avoiding unnecessary laparotomies. This
may be a promising triage strategy, but further
research is necessary to validate our prelimi-
nary findings.

Keywords: laparoscopy, ovarian cancer, Fagot-
ti score.

Resumo:
Objetivo: Implementar o diagndstico laparos-
copico inicial e Fagotti Score como preditores
de debulking primario em pacientes com sus-
peita de cancer de ovario avancado.
Material e métodos: De marco de 2016 a maio
de 2017, 16 pacientes suspeitos de ter cancer
de ovario avangado foram incluidos prospec-
tivamente. A abordagem laparoscépica inicial
e a pontuagédo Fagotti foram utilizadas para
confirmar o diagndstico e orientar o tratamento
primario: desinsecamento primario e quimiote-
rapia ou quimioterapia neoadjuvante seguida
de cirurgia de intervalo.
Resultados: Trés dos 16 pacientes foram diag-
nosticados com outro tipo de tumor. Nos res-
tantes pacientes, 9 foram considerados can-
didatos a descascamento primario de acordo
com o escore de Fagotti, mas um deles devido
ao mau status de desempenho foi atribuido a
quimioterapia neoadjuvante, morrendo ime-
diatamente por tromboembolismo pulmonar.
Os restantes 4 pacientes foram considerados
candidatos para neoadjuvante de acordo com
a nota. Trés deles apresentaram resposta clini-
ca, imagética e humoral e, portanto, cirurgia de
intervalo foi realizada.
Apds 14 meses de acompanhamento, 11 pa-
cientes estdo vivos e sem evidéncia de reco-
rréncia.
Conclusdes: O Fagotti Score é um método
seguro e reprodutivel que pode ser aplicado
em nosso meio, evitando laparotomias desne-
cessarias. Pode ser uma estratégia de triagem
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promissora, mas sSao necessarios mais estu-
dos para validar nossos resultados prelimina-
res.

Palavras-chave: laparoscopia, cancer de ova-
rio, pontuagao Fagotti.

INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario continua siendo la prin-
cipal causa de muerte por cancer ginecolégico en el
mundo occidental. Esto se debe a que el 75% de las
pacientes se presentan con enfermedad avanzada, es-
tadio FIGO Ill/1V, con limitada posibilidad de curacién
y una sobrevida a 5 afos del 30%".

Esta forma de presentacién es consecuencia de la
rapida diseminacion de células tumorales en la cavi-
dad peritoneal la cual se produce generalmente en
forma silente®.

El tratamiento estandar actual consiste en la cito-
rreduccion primaria seguida de quimioterapia en base
a platino y taxanos®.

El factor prondstico mas importante de sobrevida
en estas pacientes es la enfermedad residual luego
de la cirugia, por lo que el objetivo principal es lograr
una citorreduccion éptima siempre que sea posible®.

La definicion de citorreduccién éptima ha variado
alolargo de los afos, considerada en la actualidad por
el Gynecologic Oncology Group (GOG) como enferme-
dad residual menor a 1 cm de didmetro.

Pero cierto grupo de pacientes sabemos que per-
sistirdn desafortunadamente con enfermedad resi-
dual suboéptima (mayor a 1cm.) a pesar de cirugias
radicales sin determinar un impacto en la sobrevida®.

Por lo tanto el tratamiento estandar no siempre es
factible ya sea por presencia de masas irresecables o
por la necesidad de realizar cirugias extremadamente
agresivas por la elevada carga tumoral asociando una
morbilidad cercana al 25% y una mortalidad del 2 % ©.

En el afno 2015 Horowitz publica un analisis de
2655 pacientes con cancer epitelial de ovario enrola-
das en el estudio GOG 182 con el objetivo de evaluar la
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en
funcion de carga tumoral al momento diagnéstico, la
complejidad de la cirugia y la enfermedad residual®.

En este estudio demuestran que aquellas pacien-
tes con elevada carga tumoral presentaron menor
sobrevida libre de enfermedad (15 vs. 23 meses p <
.01) y menor sobrevida global (40 vs. 71 meses p <.01)
en comparacién con las pacientes que se presentaron
con moderada y leve carga tumoral a pesar de la cito-
rreduccién 6ptima.
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Los autores concluyen que la carga tumoral ini-
cial representa un factor pronéstico significativo de
sobrevida por lo cual la citorreduccidn primaria seria
la opcién de eleccidn en casos de enfermedad leve
o moderada. Sin embargo esta estrategia no seria la
mas conveniente en casos de pacientes con carga tu-
moral elevada ya que presentaran una menor sobre-
vida y mayor morbilidad asociada a la citorreduccién
primaria®.

Estos hallazgos han puesto de manifiesto el con-
cepto de que inclusive una cirugia ultra radical no
puede superar la biologia tumoral debiendo realizar
una seleccidn critica de cual seria la mejor estrategia
para cada paciente en particular®.

En la ultima década los resultados de 2 estudios
randomizados han cambiado significativamente el es-
cenario de tratamiento del cdncer de ovario avanzado.

El primero de ellos el estudio EORTC 55971 en el
cual 670 pacientes con cancer epitelial de ovario avan-
zado fueron randomizadas a citorreduccion primaria
seguida de 6 ciclos de quimioterapia o una segunda
rama de 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante y ci-
rugia de intervalo?.

Fue posible lograr una enfermedad residual < 1 cm
en el 42% de las pacientes del brazo de citorreduccién
primaria en comparacion con el 81% de las pacien-
tes en el brazo de neoadyuvancia. Ambas ramas pre-
sentaron similar sobrevida global resultando en una
mayor morbilidad perioperatoria aquellas pacientes
candidatas a cirugia primaria?.

El estudio CHORUS con iguales caracteristicas ran-
domizo 550 pacientes, alcanzando una citorreduccién
<1cm enel41% en el brazo de cirugia primaria y en
el 73% en el brazo de neoadyuvancia (p=0.0001)®.

La neoadyuvancia no fue inferior respecto a la ci-
torreduccion primaria en lo que respecta al objetivo
principal a evaluar, la sobrevida global. La mortalidad
postoperatoria y los eventos adversos graves fueron
menos frecuentes en el brazo de neoadyuvancia®.

A partir de estos estudios clinicos en el afho 2016
la Society of Gynecologic Oncology y la American So-
ciety of Clinical Oncology publican una guia practica
sobre neoadyuvancia en pacientes con cancer de ova-
rio avanzado®.

Una de las principales recomendaciones es que
aquellas pacientes con un perfil elevado de morbili-
dad perioperatoria o aquellas pacientes que presen-
ten una escasa probabilidad de alcanzar una citorre-
duccién éptima deberian recibir inicialmente 3 ciclos
de neoadyuvancia®.

Surge entonces en los ultimos afos el dilemaen la
comunidad cientifica internacional en como seleccio-
nar precisamente que pacientes se beneficiarian de
citorreduccion primaria o de neoadyuvancia y cirugia
de intervalo.

Esta necesidad de seleccion se debe a 3 factores
transcendentes analizados previamente? (figura1):

1. La imposibilidad de lograr enfermedad residual
menor a 1 cm en cierto grupo de pacientes por
la carga tumoral, compromiso de estructuras
irresecables o debido al comprometido perfor-
mance status.

2. La morbimortalidad elevada y asociada a la cito-
rreduccién primaria que debemos siempre con-
siderar.

3. La no inferioridad de la cirugia de intervalo de-
mostrada en 2 estudios randomizados en pa-
cientes con cancer de ovario avanzado.

25% morbilidad perioperatoria

Imposibilidad de lograr
ausencia de enfermedad
residual en ciertas pacientes

No inferioridad de la cirugia
de intervalo

Citorreduccion

% mortalidad

Primaria

Limitadas herramientas para
predecirla

Figura 1
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A pesar de que varios investigadores han creado
modelos de prediccién de citorreduccion basados
en técnicas de imagen y marcadores séricos no han
podido demostrar su validez externa y utilidad en la
practica clinica diaria".

Recientemente ha sido incorporada la laparosco-
pia como una herramienta prometedora que pueda
seleccionar y predecir con mayor exactitud la posibili-
dad de citorreducciéon primaria“".

Ofreceria la oportunidad de obtener informacién
directa en lo que respecta la diseminacién de la en-
fermedad asi como obtener biopsias representativas
para un diagnéstico histolégico y molecular con esca-
sa o nula morbilidad.

En particular el Predictive Index Model laparosco-
pico desarrollado por Fagotti ha demostrado predecir
en forma precisa la chance de lograr un citorreduccién
Optima como analizaremos".

El objetivo principal de nuestro estudio prospecti-
Vo y en curso es evaluar la utilidad de la laparoscopia
como herramienta diagnéstica y decisiva en la elec-
cién del tratamiento primario en pacientes con sospe-
cha de cancer de ovario avanzado.

Este reporte tiene por finalidad difundir la expe-
riencia y resultados preliminares de nuestro equipo
de trabajo.

MATERIALY METODOS

De marzo de 2016 a mayo de 2017 inluimos 16 pacien-
tes con sospecha clinica, imagenoldgica y humoral de
cancer epitelial de ovario avanzado.

Realizamos un abordaje sistematico laparoscopi-
co y el Score de Fagotti para confirmar diagnéstico y
evaluar posibilidad de citorreduccion primaria o ne-
cesidad de quimioterapia neoadyuvante seguida de
cirugia de intervalo en caso de respuesta.

Siguiendo las recomendaciones del grupo de Fa-
gotti colocamos siempre la via principal mediante téc-
nica abierta debido a que con cierta frecuencia suelen
presentarse adherencias a pared abdominal origina-
das por la carcinomatosis‘%'3,

Debido a que la posibilidad de metastasis en el
sitio de los trécares es mayor cuando existe carcino-
matosis peritoneal, colocamos todos los trocares en la
linea media. En caso de que no fuera factible la cito-
rreduccién primaria y generarse metdstasis en estos
puntos serian resecados en la cirugia de intervalo me-
diante 1 sola incision parietal. Utilizamos siempre una
Optica de 30° ya que permite una visidn mas amplia

en espacios reducidos por la visién angular que ofre-
ce esta Optica’?.

Realizamos inicialmente una valoraciéon meticulo-
sa y sistematizada prestando especial interés a crite-
rios absolutos de irresacabilidad como ser retraccion
del mesenterio y la siembra miliar de la serosa intesti-
nal (Figura 2).

Infiltracian raiz mesenterio Siembra miliar intestinal

Figura 2

Con maniobras romas movilizando intestino del-
gado de derecha a izquierda desde el ileon distal y en
posicion de Trendelenburg se accede al mesenterio y
obtenemos una correcta valoracién en la mayoria de
los casos.

La posibilidad de evaluar el epiplén menor es me-
nos factible cuando existe un compromiso importan-
te del epipléon mayor siendo esta una limitante de la
valoracion laparoscopica a considerar™,

Otro sitio dificultoso a evaluar es el sector mas pro-
fundo de cupulas diafragmaticas, pero estos son sitios
menos conflictivos ya que la posibilidad de citorre-
duccion es mas factible y no suelen representar una
limitante en la mayoria de los casos (Figura 3).

Figura 3

A nivel pelviano (Figura 4) en general el mayor o
menor compromiso no representa una limitante para
lograr una citorreduccién 6ptima siempre y cuando
no exista un compromiso del mesenterio (criterio ab-
soluto de irresecabilidad)2'3).

En los casos que no es factible realizar la citorre-
duccion primaria y los anexos no presenten grandes
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masas realizamos la anexectomia unilateral para que
el patélogo obtenga material suficiente y pueda brin-
darnos informacion completa del tumor®,

Figura 4

En caso de ser dificultosa la anexectomia tomamos
biopsias de otras areas del peritoneo evitando gene-
rar complicaciones y comprometer ain mas el estado
de la paciente (Figura 5).

Figura 5

Los criterios que se evaltian en forma sistematiza-
day alos cuales debe adjudicarse una puntuacién (0
0 2) para el score final de Fagotti son los siguientes
parametros laparoscopicos‘?'¥ (figura 6 a-b):

1. Carcinomatosis peritoneal parietal (distribucién mi-
liar). Asignado puntuacion 2 a pacientes con afec-
tacion peritoneal masiva, asi como con un patrén
de distribucién miliar. Por el contrario, se otorga un
0 a dreas limitadas de carcinomatosis resecables.

. Enfermedad diafragmatica: se otorga una puntua-
cién de 2 a la extensa infiltracién del peritoneo
diafragmético o nédulos confluentes en la mayor
parte del diafragma. Pequefios implantes menores
a 2 cm en sectores del peritoneo diafragmatico se
les otorga un 0.

3. Afectacién del mesenterio: se otorga una puntua-

cién 2 ante la presencia de grandes nédulos infil-
trantes o infiltracion masiva del mesenterio (crite-

rio actual de irresecabilidad) manifestandose con
la imposibilidad de movilizar sectores intestinales.
Pequenos nddulos resecables reciben puntuacion
0.

. Epipldn: cuando la difusién tumoral se presenta a
lo largo de todo epipldn (hasta curvatura gastrica)
se otorga una puntuacién de 2, mientras que la
afectacion localizada recibe una puntuacion de 0.

5. Afectacion intestinal: se otorga un 2 a la afectacion
de intestino delgado y grueso que requiera resec-
cién (excluido rectosigmoides ya que se incluye en
la exanteracién posterior) . De no ser necesaria se
otorgaun 0.

. Afectacion de estdmago: se otorga una puntuacién
de 2 ante la presencia de tumor en la pared gastrica
0 0 ante la ausencia tumoral a nivel gastrico.

7. Metastasis hepaticas: Se otorga un 2 a nédulos su-

perficies hepaticos mayores a 2 cm.

La sumatoria de cada uno de estos parametros
permite otorgar el indice de prediccién laparoscépico
que sera un herramienta mas para decidir la factibili-
dad de la citorreduccién primaria.

Ante un PIV = 8 la chance de lograr una citorreduc-
cion éptima es de 0, valor predictivo positivo (VPP)
de 100%"2'3, Por este motivo se recomienda en estos
casos iniciar el tratamiento mediante quimioterapia
neoadyuvante y evaluar la respuesta luego de 3 ciclos
para realizar una cirugia de intervalo.

Cuando se plantea neoadyuvancia se implemen-
ta tratamiento de poli quimioterapia estandar con el
plan paclitaxel 175 mg/m2 dia 1 administrado intrave-
noso durante 3 horas y carboplatino 6 AUC dia 1 cada
3 semanas, previo control hematoldgico.

Se indican 3 ciclos y se evalUa respuesta por parte
del equipo con imagenes y CA 125 para decidir con-
ducta a sequir.

Luego de la cirugia de intervalo se indican 3 ciclos
mas del mismo esquema de quimioterapia .

RESULTADOS

Tres de las 16 pacientes fueron diagnosticadas con
otro tipo de tumor mediante el estudio anatomopato-
I6gico intraoperatorio o diferido siendo referidas ra-
pidamente para iniciar su tratamiento oncoespecifico.

En las pacientes restantes (n=13), luego de realizar
el score de Fagotti, 9 fueron consideradas como can-
didatas a citorreduccién primaria, pero en una de ellas
dado su mal performance estatus se decidio realizar
inicialmente neoadyuvancia. La paciente fallecié 24
horas luego de la laparoscopia por un trombo-embo-
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lismo pulmonar a pesar de las medidas profilacticas
de rutina.

Fue factible realizar una citorreduccién optima por
lo tanto en 8 pacientes, pero es de destacar que en 1
de ellas existié una discordancia dada por la presencia
de mayor enfermedad no objetivada durante la lapa-
roscopia por adherencias peritoneales.

En la rama de neoadyuvancia, (n=4) 3 pacientes
presentaron respuesta clinica, imagenoldgica y hu-
moral y por lo tanto fue posible realizar cirugia de
intervalo.

La unica paciente de este grupo que no obtuvo
respuesta, progresé su enfermedad rapidamente fa-
lleciendo en la evoluciéon a pesar de la quimioterapia
de segunda linea.

Luego de 14 meses de seguimiento, 11 pacientes
con diagnostico confirmado de cancer de ovario en
estadio avanzado contindian en seguimiento sin evi-
dencias de recurrencias hasta la fecha (Figura 7).

DISCUSION

Si bien se trata de una experiencia preliminar con
16 casos creemos que se trata de una herramienta
muy util en la toma de decisiones terapéuticas en este
tipo de pacientes.

La justificaciéon actual como sostiene el Profesor
Ramirez de realizar en forma sistematica una evalua-
cion laparoscépica frente a pacientes con sospecha de
cancer de ovario avanzado se basa en (10):

1. Este enfoque podria evitar en ciertas pacientes
(masas irresecables, importante carga tumoral, mal
performance status) una laparotomia innecesaria
que resultaria en una citorreduccién subéptima.

. Aquellas pacientes consideradas no candidatas a
citorreduccion primaria podrian proceder inmedia-
tamente a quimioterapia neoadyuvante sin tener
que recuperarse de una laparotomia.

3. Permite recoleccién de tejido tumoral para diag-
néstico histologico definitivo, excluir primarios no
ginecoldgicos y realizar un andlisis molecular del
tumor en beneficio de tratamientos oncoespecifi-
Cos.

El concepto de laparoscopia en cancer de ovario
avanzado no es nuevo. El primer estudio publicado
que evalud el abordaje laparoscépico previo a una
citorreduccion primaria fue publicado por Vergote en
1998. Este analisis retrospectivo incluyd 285 pacien-
tes con carcinoma de ovario avanzado en el cual 49
pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante en

base a los hallazgos laparoscépicos siendo este estu-
dio el punta pie inicial para el desarrollo de esta estra-
tegia®.

En el ano 2005 Fagotti y su grupo de trabajo re-
portan 65 pacientes con sospecha de cancer de ovario
avanzado evaluadas previo a la realizaciéon de lapa-
rotomia mediante laparoscopia como herramienta
predictora de citorreduccién. Diversos parametros se
consideraron para predecir la conducta, entre ellos
la presencia de masas ovdricas, epiplén en coraza
(omental cake), carcinomatosis peritoneal o diafrag-
matica, retraccion del mesenterio, infiltracion intesti-
nal o de estdbmago, metdstasis hepaticas entre otros
(16). En el 87% de las pacientes se confirmé durante
el abordaje laparotémico la prediccion primaria seguin
los hallazgos laparoscopicos. La tasa de exactitud glo-
bal de la laparoscopia en la prediccién de citorreduc-
cién éptima fue del 90%,

El valor predictivo negativo (VPN) de la evaluacién
clinica-imagenoldégica fue del 73%, mientras que el
VPN de la laparoscopia fue del 100%, es decir, ningun
caso considerado irresecable mediante los hallazgos
laparoscopicos pudo ser resecable mediante laparo-
tomia‘®,

Este estudio fue actualizado un ailo después, cuan-
do Fagotti y su grupo de trabajo proponen el indice
de prediccion (Predictive Index Value - PIV) en base a
parametros objetivos de la laparoscopia"”.

En este estudio a 64 pacientes con sospecha de
cancer de ovario avanzado se les realizo un aborda-
je inicial laparoscoépico seguido de laparotomia utili-
zando los hallazgos laparoscépicos del estudio previo
para estimar las chances de citorreduccion. La pun-
tuacion de cada item fue sumada para obtener una
puntuacién final o PIV el cual permitia predecir la ci-
torreduccion primaria o recurrir a quimioterapia neo-
adyuvante”,

La precision global del modelo de prediccion fue
de aproximadamente el 75% evidenciando que con
un PIV = 8 la probabilidad de lograr una citorreduc-
cién optima fue de 0, es decir VPP del 100%.

Este estudio fue el primero en sustentar el con-
cepto de que ciertas variables laparoscépicas podrian
predecir la posibilidad de citorreducciéon en forma
mas precisa que los hallazgos imagenoldgicos!'”.

A punto de partida de este estudio asi como estu-
dios posteriores del mismo grupo de trabajo el valor
de la cirugia laparoscépica y en especial el PIV emerge
como una herramienta util para definir la factibilidad
de la citorreduccién primaria. Proporciona un puntaje
objetivo de la difusion de la enfermedad en cavidad
peritoneal y predice con elevada precisién la posibili-
dad de lograr citorreduccion primaria®’2'3,
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Surgieron sin embargo interrogantes tales como
cual debe ser la experiencia del equipo quirdrgico o si
se trata de una herramienta reproducible ya que para
algunos autores solo seria factible su realizacion en
centros de especificos™.

Por estas razones se plante6 la realizacién del es-
tudio multicéntrico Olympia- Mito 13, en el que se
evalué la aplicacién del PIV en 4 centros satelitales.
De un total de 120 pacientes con sospecha clinica e
imagenoldégica de cancer de ovario avanzado, la tasa
de exactitud en la prediccion de citorreduccién prima-
ria fue mayor al 80%"2.

En el afo 2015 el mismo grupo de trabajo publi-
ca una puesta a punto utilizando un modelo laparos-
copico actualizado para predecir la citorreduccion
completa en base al nuevo criterio de citorreduccién
completa del GOG (residuo 0) y los avances en la ciru-
gia fundamentalmente del abdomen superior™® .Los
autores proponen evaluar un PIV > 10 como predictor
mas preciso para lograr una citorreduccién. Con un
PIV > 10, la probabilidad de lograr una citorreduccién
completa fue de 0 y el riesgo de laparotomia innece-
saria fue del 33,2%. Concluyeron por lo tanto que el
PIV actualizado al valor de corte establecido de 10
conduce a una tasa mas baja de exploraciones laparo-
témicas inapropiadas'.

Recientemente Rutten y colaboradores publican
los resultados del un estudio multicéntrico randomi-
zado cuyo objetivo principal fue evaluar la laparos-
copia para predecir la citorreduccién primaria en pa-
cientes con sospecha de cédncer de ovario avanzado.
Se incluyo6 201 pacientes que fueron randomizadas a
citorreduccion primaria inicial o evaluacion laparoscé-
pica‘™®.

La laparoscopia se utilizo posteriormente para
guiar el tratamiento inicial, cirugia primaria o neoad-
yuvancia seguida de cirugia de intervalo. Se realizaron
10 (10%) de laparotomias no justificadas en el grupo
laparoscopia versus 39 (39%) en el grupo de cirugia
primaria (RR, 0.25; 95% Cl, 0.13 to 0.47; P <.001).

Adicionalmente, solo un 4% de las pacientes del
grupo de laparoscopia debié realizarse erroneamente
cirugia primaria y de intervalo ocurriendo en el 28 %
de las pacientes del grupo cirugia primaria (P <.001).

Los autores concluyen que el abordaje inicial lapa-
roscépico reduce el nimero de laparotomias injusti-
ficadas y se trata de una herramienta razonable que
permite seleccionar que pacientes se beneficiarian de
quimioterapia neoadyuvante!'®,

La evidencia analizada ha determinado que las
guias actuales de National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) incluyan el abordaje laparoscépico
como herramienta util para evaluar la posibilidad de

citorreduccion en pacientes con cancer de ovario. Asi-
mismo, recomiendan que si el juicio clinico no consi-
dera factible lograr la citorreduccion 6ptima deberia
considerarse la quimioterapia neoadyuvante y poste-
riormente la cirugia de intervalo”.

Esta herramienta ha sido incorporada por muchos
otros centros de referencia mundial como el MD An-
derson Cancer Center, Instituto del Cancer de Mildn 'y
en la regién Hospital Italiano de Buenos Aires.

En base a estas experiencias y a los estudios pre-
vios que han evidenciado beneficios en la utilizacion
de la laparoscopia en cancer de ovario avanzado fue
que nos planteamos implementar el Score de Fagotti
como predictor de citorreduccion primaria.

La posibilidad de visualizar directamente la cavi-
dad peritoneal y la difusion de la enfermedad repre-
senta una oportunidad diagnéstica y selectiva que
permite brindar la mejor opcién terapéutica de mane-
ra individualizada.

Este modelo alcanza una tasa global de concor-
dancia aproximadamente del 88 %, siendo la tasa ma-
yor para el compromiso del omento (94%) y la menor
para afectacion intestinal (82%) seguramente debido
a lalongitud del intestino (12,13).

Si bien no es un modelo perfecto se trata de un
abordaje seguro y reproducible que puede ser consi-
derado como una buena herramienta de triage para
confirmacion diagnodstica y seleccidon precisa de pa-
cientes candidatas a citorreduccién primaria o neoad-
yuvancia.

Al tratarse de un procedimiento minimamente in-
vasivo con escasa o nula morbilidad no retrasaria el
inicio de la quimioterapia y evitaria la realizacion de
laparotomias innecesarias.

Proporciona adicionalmente la posibilidad de
brindar un alivio sintomatico en aquellas pacientes
con ascitis acumulada.

Finalmente en pacientes con performance status
comprometido, edad avanzada o comorbilidades es el
método de eleccién para iniciar rapidamente la neo-
adyuvancia dado que las complicaciones de la citorre-
duccién se incrementan considerablemente en este
grupo de pacientes®.

En nuestra experiencia creemos que la implemen-
tacion de esta herramienta permite excluir diagnés-
ticos diferenciales (10% tumores no ginecolégicos),
arribar rapidamente al diagnésticoy a la extension de
la enfermedad.

En nuestro sistema actual de salud esta estrategia
permite administrar adecuadamente tiempos y plani-
ficar una cirugia de manera adecuada y por equipos
entrenados beneficiando no solo a las pacientes sino
que también a instituciones.
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El rol de la laparoscopia si bien se ha establecido

en multiples centros referentes contintia aun siendo
objeto de estudio y debate a nivel internacional sien-
do varios los estudios actuales en marcha.

Sin lugar a dudas estos estudios volcaran mayor

evidencia en un futuro préximo que permitirdn una
seleccion mucho mas precisa y reproducible.
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Recidiva loco-regional del cancer de colon
Revision diagndstica y terapéutica
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Resumen

El objetivo de esta comunicacion es la revision
del diagndstico y tratamiento de la recidiva
loco-regional del cancer de colon. Definimos a
la recidiva loco-regional como aquella limitada
al sitio quirurgico de reseccion, y a la recidiva
ganglionar regional, mesentérica o retroperito-
neal. No se incluye aqui la recidiva local endo-
luminal, la carcinomatosis peritoneal extensa,
ni los pacientes en estadio IV. Se analizé la
literatura reciente y se efectué un analisis re-
trospectivo de una serie de casos clinicos.

En la discusion del tema se analizaron; a) los
factores prondsticos que influyen en la apa-
ricion de la recidiva y que hemos clasificado
en tradicionales y modernos,b) los distintos
planes de seguimiento postoperatorio, y por
ultimo c) las distintas tacticas terapéuticas de
rescate oncoldgico, en especial su tratamiento
quirdrgico.

El conocimiento de los factores prondsticos de
recidiva, marca la estrategia de seguimiento
de los pacientes operados de cancer de colon,
y contribuye a planificar la conducta terapéuti-
ca. No existe un plan ideal unico para el segui-
miento de los pacientes operados. Este debe
ser personalizado, identificando los pacientes
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de alto riesgo. Se discute si el PET debe ser
incluido sistematicamente en los planes de se-
guimiento.

La recidiva loco-regional, aun tratada quirurgi-
camente, tiene un mal prondstico y alta mor-
bimortalidad, pero muchas veces es la unica
solucién para el paciente. La cirugia de la
recidiva es compleja y demandante. Es con-
veniente por lo tanto, realizar una adecuada
seleccion de pacientes cuando se opta por el
tratamiento quirdrgico.

Palabras clave: cancer de colon, recidiva, re-
cidiva loco-regional, tratamiento de la recidiva
del cancer de colon.

The objective of this communication is to re-
view the diagnosis and treatment of loco-re-
gional recurrence of colon cancer. We define
loco-regional recurrence as that limited to the
resection surgical site, and regional, mesente-
ric or retroperitoneal lymph node recurrence.
Local endoluminal recurrence, extensive peri-
toneal carcinomatosis, and stage IV patients
are not included here. The recent literature was
analyzed and a retrospective analysis of a se-
ries of clinical cases was carried out.

In the discussion of the subject they were
analyzed; a) the prognostic factors that influen-
ce the onset of recurrence and that we have
classified into traditional and modern, b) the
various plans for postoperative follow-up, and
finally c) the different therapeutic tactics of on-
cological rescue, especially surgical treatment.
The knowledge of the prognostic factors of re-
currence, marks the strategy of follow-up of pa-
tients operated on for colon cancer, and con-
tributes to planning the therapeutic behavior.
There is no single ideal plan for the follow-up
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of operated patients. This should be personali-
zed, identifying high-risk patients. It is debated
whether PET should be systematically inclu-
ded in follow-up plans.

The loco-regional recurrence, still treated sur-
gically, has a poor prognosis and high morbidi-
ty and mortality, but often it is the only solution
for the patient. Recurrence surgery is complex
and demanding. It is convenient, therefore, to
make an adequate selection of patients when
opting for surgical treatment.

Keywords: colon cancer, relapse, loco-regional
recurrence, treatment of colon cancer recu-
rrence.

Resumo
O objetivo desta comunicagéo é rever o diag-
néstico e o tratamento da recorréncia loco-
regional do cancer de colon. Definimos a re-
corréncia loco-regional como aquela limitada
ao local cirurgico de resseccao e recidiva do
linfonodo regional, mesentérico ou retrope-
ritoneal. A recorréncia endoluminal local, a
carcinomatose peritoneal extensa e os pacien-
tes no estagio IV ndo estéo incluidos aqui. A
literatura recente foi analisada e uma analise
retrospectiva de uma série de casos clinicos
foi realizada.
Na discussao sobre o assunto, eles foram ana-
lisados; a) os fatores progndsticos que influen-
ciam o inicio da recorréncia e que classifica-
mos em tradicionais e modernos, b) os varios
planos para o seguimento pés-operatério e,
finalmente, as diferentes taticas terapéuticas
de resgate oncoldgico, especialmente o trata-
mento cirdrgico.
O conhecimento dos fatores progndsticos de
recorréncia, marca a estratégia de acompan-
hamento dos pacientes operados para cancer
de célon e contribui para o planejamento do
comportamento terapéutico. Nao existe um
plano ideal Unico para o acompanhamento
dos pacientes operados. Isso deve ser perso-
nalizado, identificando pacientes de alto risco.
E debatido se PET deve ser sistematicamente
incluido nos planos de acompanhamento.
A recorréncia loco-regional, ainda tratada ci-
rurgicamente, tem um mau progndstico e alta
morbidade e mortalidade, mas muitas vezes é
a Unica solucéo para o paciente. A cirurgia de
recorréncia é complexa e exigente. E conve-
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niente, portanto, fazer uma selegao adequada
de pacientes ao optar por tratamento cirdrgico.
Palavras-chave: cancer de colon, recaida,
recorréncia loco-regional, tratamento da reco-
rréncia do cancer de célon.

INTRODUCCION

La tasa de incidencia del cancer colo-rectal en el Uru-
guay es de 38.07/100000 habitantes en hombres y de
15,28/100000 en mujeres. La tasa de mortalidad es
respectivamente de 19,23y 12,78/ 100000 habitantes.
Estos datos provienen del Registro Nacional de Can-
cer.

El principal tratamiento del cancer de colon con
intencién curativa continua siendo la cirugia.

La quimioterapia adyuvante ha contribuido a
reducir el indice de recidivas loco-regionales y a dis-
tancia, alargando de esta manera el periodo libre de
enfermedad.

A pesar de los esfuerzos en el diagnéstico precoz,
la optimizacién de las técnicas quirdrgicas y el trata-
miento oncoldgico integral, la recidiva de la enferme-
dad se produce en un porcentaje que varia segun los
distintos autores entre un 25 a 45% de los pacientes.
La mayoria de dichas recidivas se producen en los pri-
meros 5 afos del seguimiento. Algunos autores clasi-
fican las mismas en precoces (dentro de los primeros
2 afos) y tardias (luego de los 2 anos).®*

Las cifras que expresan los porcentajes de recidi-
vas son globales e incluyen todos los tipos de recidi-
vas. Las que ocurren a distancia, higado y pulmén, asi
como las locales (endoluminal en la linea de sutura o
perisutura), o regionales, carcinomatosis peritoneal
extensa, localizada, ganglionar, mesentérica o retro-
peritoneal.

Sin embargo, hay un grupo peculiar de pacientes
que presentan en la evolucion posoperatoria una re-
cidiva local o regional peculiar en ausencia de disemi-
nacion peritoneal extensa o a distancia. Se trata de re-
cidivas en el lecho quirdrgico de reseccion, aisladas o
comprometiendo drganos vecinos. Recidivas ganglio-
nares regionales, mesentéricas o retroperitoneales.
Es a este grupo de pacientes al que nos referiremos.
Es un grupo seleccionado sin dudas. La literatura los
agrupa con distintas denominaciones. Nosotros prefe-
rimos la denominacién de recidiva loco-regional.

A los efectos de ilustrar este trabajo presentamos
una pequena serie de casos clinicos, tratados en la Cli-
nica Quirdrgica “A”y en el ambiente extra-hospitalario
por dos de los autores (RTy RV).
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La literatura consultada es muy abundante y cuan-
do se refiere a recidiva del cancer de colon, en general
no especifica de qué tipos de pacientes se trata. No
existen trabajos especificos que hablen de los proble-
mas que nos presentan este grupo peculiar de pa-
cientes

Se analizaron los factores pronosticos que mas
influyen en la génesis de las recidivas locales. Los cla-
sificamos arbitrariamente en “tradicionales”y “moder-
nos"Entre los primeros se encuentran: la oportunidad
de la intervencién quirdrgica, el estadio patoldgico fi-
nal luego de la reseccion quirdrgica, el factor cirujano
y la calidad de la cirugia, la topografia tumoral (colon
derecho vs izquierdo), las complicaciones postopera-
torias, la necesidad de transfusién sanguinea, los mar-
cadores tumorales etc. Entre los segundos se destacan
los moleculares y genéticos.

A continuacion se analizaron los distintos planes
de seguimiento posoperatorio que tienen como ob-
jetivo comun diagnosticar precozmente la recidiva.
Existen distintos grados de controversia en cuanto a
frecuencia y calidad de los estudios a solicitar. Existe
una gran variacion en los programas de seguimiento,
y se hace dificil concluir la mejor combinacién entre
frecuencia y estudios. Se concluye finalmente que el
seguimiento debe tener un enfoque multidisciplina-
rio y personalizado.

A los efectos de la discusion del tema y en rela-
cion a la prevencion y tratamiento de la recidiva nos
hemos hecho las siguientes preguntas: 1) ;Cudl seria
la mejor conducta frente a un tratamiento quirirgico
inicialmente no satisfactorio? y 2) ;Qué hacer frente
a una recidiva diagnosticada? Hemos tratado de dar
respuesta a dichas preguntas y emitir nuestras con-
clusiones al respecto.

Hicimos especial hincapié en el tratamiento qui-
rdrgico de la recidiva.

El principal objetivo de este trabajo es desentrafar
los problemas diagndsticos y de tratamiento de la re-
cidiva loco-regional del cancer de colon.

REVISION BIBLIOGRAFICA
La busqueda bibliografica la hemos realizado en los
motores de PUBMED y MEDLINE. Se establecieron los
siguientes filtros de busqueda.
Publicaciones de menos de 15 afos.
Publicaciones originales, revisiones y metanilisis.
Publicaciones en idioma inglés y en espaiiol.
Las palabras claves utilizadas fueron. Recidiva del
cancer de colon, recidiva locorregional del cancer de
colon.
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ANALISIS DEL TEMA BASADO EN LA LITERA-
TURAY EN LA EXPERIENCIA DE LOS AUTORES

Los trabajos cientificos acerca de la recidiva loco-
regional del cancer de coloncon las limitaciones que
impusimos, no son numerosos. Existen muchas pu-
blicaciones que se refieren a las recidivas a distancia
sobretodo hepaticas y también muchas publicaciones
de la carcinomatosis peritoneal secundaria al cancer
de colon. La gran mayoria de los trabajos de recidivas
incluyen también las recidivas del cancer de recto.

A los cirujanos les disgusta hablar de ciertos temas
entre ellos sin duda, la recidiva del cancer de colon.
Enfrentarse a una recidiva puede parecer a priori un
fracaso terapéutico.

Cuando esta enfermedad se presenta, el cirujano
y el resto del equipo tratante se enfrenta a un dilema
diagnéstico y terapéutico de dificil resolucion.

Pensemos en el siguiente cuadro clinico. Un pa-
ciente operado de cancer de colon con menos de dos
anos de evolucién, en el cual, durante su seguimiento
periddico,se diagnostica una recidiva locorregional,
ubicada en el lecho quirdrgico, de un tamano apre-
ciable, comprometiendo un érgano vecino, con una
colonoscopia normal, sin evidencia de diseminacién
a distancia.

« El diagnéstico clinico de sospecha de recidiva loco-
regional se hizo gracias a la historia funcional , el
examen fisico pero sobre todo a las imagenes ob-
tenidas por medio de una TAC de alta resolucién o
una RNM con o sin elevacién del CEA.

« (Es necesario confirmar histolégicamente que se
trata de una recidiva tumoral o es suficiente con
el diagndstico imagenoldgico, PET incluido?

Las opiniones en este punto estan divididas. Hay
practicamente un acuerdo general de los colegas on-
c6logos en no iniciar ningun tratamiento oncoespeci-
fico sin diagnéstico patolégico de confirmacion. Sabe-
mos que en otros paises hay otras opiniones.

De esa manera el equipo tratante se enfrenta a un
dilema diagnostico y terapéutico de dificil solucion.
En primer lugar, para efectuar una toma bidpsica, de
la lesion diagnosticada se debe recurrir a maniobras
invasivas que en algunos casos puede implicar la rea-
lizacién de una laparotomia.

El advenimiento de los procedimientos de puncio-
nes bidpsicas mini-invasivas (ecoguiadas, o guiadas
por tomografia) y las técnicas laparoscdpicas han sido
de mucha utilidad y son ampliamente utilizadas. El
riesgo teodrico de la siembra de los trayectos de pun-
cién percutdnea estd siempre latente y constituye un
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argumento en contra de su utilizacién. Como ya diji-

mos en Ultima instancia el cirujano puede verse en-

frentado a la necesidad de realizar una laparotomia si
nos es posible técnicamente recurrir a procedimien-
tos mini-invasivos

« Lapuncién guiada porimagenologia puede ser po-
sitiva para malignidad o no.

o En el primer caso se presenta la interrogante de si
realizar un tratamiento oncoespecifico neoadyu-
vante de la recidiva o proceder al tratamiento qui-
rdrgico de entrada.

« En el segundo caso tendra en primer lugar el dile-
ma de si va a proceder simplemente a la biopsia o a
la exéresis completa de la recidiva. De optar por la
biopsia y de ser ésta positiva en diferido se proce-
derd ala neoadyuvancia o a la cirugia de exéresis en
forma diferida.

» De optar por la biopsia extemporanea y de ser ésta
positiva se procederd a la cirugia inmediata, para la
cual deberd haber una preparacién previa del equi-
po y de las condiciones operatorias del paciente.

No es sencillo por lo tanto, tomar este tipo de deci-
siones en este grupo peculiar de pacientes. Es un ver-
dadero desafio para todo el equipo tratante.

Para abordar el amplio espectro de posibilidades
diagndsticas y terapéuticas de este tipo de pacientes
hemos efectuado el andlisis pormenorizado de los
factores pronésticos de recidiva del cancer de colon,
el diagnéstico precoz mediante los distintos planes
de seguimiento de los pacientes operados, vy el trata-
miento multidisciplinario de la recidiva diagnosticada.

A los efectos practicos dividiremos este analisis en
los siguientes subcapitulos:

1) FACTORES PRONOSTICOS DE LA RECIDIVA LOCO-
REGIONAL DEL CANCER DE COLON

El conocimiento y la deteccion de los factores pro-
nosticos que estan relacionados con la recidiva del
cancer de colon, puede modificar las estrategias de
vigilancia posoperatoria y ademas permite planificar
las conductas terapéuticas mas adecuadas para aque-
llos pacientes de alto riesgo de padecerla.

Podemos clasificar arbitrariamente a los factores
prondsticos en dos subgrupos a saber, los tradiciona-
les y los modernos.

Los factores tradicionalmente conocidos y en
general aceptados son:

a) La oportunidad de la cirugia inicial (de coordina-
cién o de urgencia por una complicacién).
b) El estadio patologico final del tumor (estadio Il o

[II) una vez efectuada la cirugia inicial.
¢) Siseindicé o no quimioterapia adyuvante.
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El grado de experiencia del equipo quirudrgico ini-
cial.
La topografia del tumor. (colon derecho o izquier-
do).
Los antecedentes de complicaciones intraoperato-
rias o posoperatorias .
g) Si hubo necesidad de transfusiones peri-operato-
rias de sangre o derivados.
h) Si los marcadores tumorales estaban elevados o
no en el inicio de la enfermedad.
Los factores modernos serian los factores mo-
leculares y genéticos de reciente conocimiento y en
plenay permanente investigacion.

Factores tradicionales.
a. Oportunidad de la cirugia

Se ha mencionado clasicamente que la cirugia de
urgencia en el caso de complicaciones del cancer
de colon como la perforacién, abcedacién u oclu-
sion son factores que aumentan el riesgo de reci-
diva loco-regional. En el caso de la abcedacién y la
perforacién el riesgo de siembra intraoperatoria es
en algunos casos muy alto. Lograr una reseccion RO
en algunos tumores complicados es de muy dificil
ejecucion técnica.2?

Es recomendable que estos tumores se operen en
la medida de lo posible en forma coordinada y no
urgente. El advenimiento de los stentscolénicos
que solucionan la situacion oclusiva de urgencia ,
ha mejorado la sobrevida de estos pacientes que se
operan en mejores condiciones.El uso de antibié-
ticos y los procedimientos no invasivos de drenaje
de abscesos han mejorado las condiciones preope-
ratorias de pacientes con canceres sobreinfectados.

s

Estadio tumoral

El grafico 1 nos muestra las diferencias de inciden-
cia de recidiva cuando se las analiza en los distintos
estadios en especial el Ell y el EIIL.®

En el mismo vemos como, mientras en el estadio |l
la incidencia de recidiva es de un 2.05 % en el esta-
dio lll es de un 7%.

Evidentemente esta diferencia debe sustentarse en
la aparicion de recidivas de origen ganglionar loco-
rregional.

Se ha afirmado clasicamente que los tumores T3y
T4 tiene dos veces mas posibilidades de tener reci-
divas que los T1 y 2. (4,6). También se ha afirmado
que la recidiva es mas frecuente en los tumores N2
que en los N1, y varia en relacion al nimero de gan-
glios resecados.
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Grafico 1

Incidencia de recidiva loco-regional de cancer
de colon segun el estadio tumoral inicial.
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Harris GJC, et al. Factors affecting local
recurrence of colonic adenocarcinoma. Dis
Colon Rectum. 2002;45:1029-34.

Se ha establecido que es necesario resecar un mini-
mo de 12 ganglios en las resecciones de colon que
se realizan con criterios curativos.

La diferenciacion histologica del tumor también se
ha considerado un factor que incide en la recidiva.
De ese modo los tumores indiferenciados tienen
una mayor probabilidad de ocasionarla.*®

En fechas recientes se discuti6 el papel favorecedor
de recidivas de los tumores mucinosos, clasicamen-
te vinculados a la misma.”

Tabla 1. Notese en ella la diferencia en la sobrevida
libre de enfermedad cuando se realiza 0 no adyu-
vancia sobre todo en el estadio lll.

e. La experiencia del equipo quirurgico y el centro
asistencial.
En la bibliografia abundan los trabajos demostran-
do que la probabilidad de recidiva es menor cuan-
do el paciente es operado por un equipo quirdrgico
experimentado y en un centro especializado.”

f. Latopografia tumoral

c. Estadio tumoral. Adyuvancia y sobrevida libre Los pacientes portadores de cancer de colon dere-
de enfermedad. cho tienen un riesgo significativamente mayor de
La siguiente tabla nos muestra la sobrevida libre de tener una recidiva loco-regional que aquellos que
enfermedad relacionada al estadio tumoral con la tienen un cancer de colon izquierdo.”
realizacién o no de adyuvancia.®

Stage Patients (n) DFS (% (95% Cl) Studies(n)

Without adjuvant therapy

I 2250 81.4 (75.4 - 87.4) 8
I 312 49.0 (23.2-74.8) P) Tabla 1
With adjuvant therapy SobreV|d~a libre dg enfermedad
alos 5 afnos en cancer de colon

I 2655 79.3 (75.6 - 83.1) 6 segun estadio y realizaciéon o
M 8624 63.6 (59.3 - 67-9) 15 no de adyuvancia.Bockelman

: C., et al. Risk of recurrence in
Adjuvant status unclear patients with colon cancer stage
Il 10654 81.1(77.3 - 84.8) 5 [l 'and Ill: A systematic review and
" 9489 58.7 (50.0 - 67.5) : meta-analysis of recent literature.

' : : ActaOncol 2015:28;54:5-16.
—
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GRAFICO 2
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Existe abundante literatura cientifica actual remar-
cando los diferentes comportamientos biologicos
de los tumores del colon derecho si se los compara
con los canceres de colon izquierdo y de recto. En
las estadisticas mundiales sobre los tumores de co-
lon y recto se engloban todas las topografias como
si los tumores respectivos tuvieran todos el mismo
comportamiento bioldgico. Quizas sea tiempo de
ir considerando las distintas topografias dentro del
colon como entidades tumorales diferentes, a pe-
sar de que son todos adenocarcinomas.
Complicaciones posoperatorias

La falla de sutura posoperatoria en la primera in-
tervencién quirurgica se ha invocado como causa
predisponente de recidiva loco-regional.!”
Necesidad de transfusion sanguinea en el perio-
peratorio.

Es clasico afirmar que las transfusiones sanguineas
perioperatorias aumentan el riesgo de tener una
recidiva tumoral y metdstasis a distancia luego de
la cirugia del tumor primario.Sin embargo la mayo-
ria de estudios consultados descartan actualmen-
teesta afirmacién.> 3

Marcadores tumorales y recidiva

Un CEA mayor de 5 ng/ml en el preoperatorio se
relaciona con un mayor indice de recidivas luego
de la cirugia.®®

@

b

Factores modernos
La mutacién del gen Kras se ha vinculado con una pro-
babilidad mas alta de tener una recidiva. El andlisis de
la literatura reciente muestra resultados contradicto-
rios al respecto19,

En lo que refiere al gen BRAF algunos estudios lo
relacionan con una peoria de la sobrevida global pero
no hay estudios que lo relacionen con la recidiva.

El MMR status(sistema de reparacién del ADN) se
lo ha relacionado con el riesgo de recidiva si es P (pro-
eficiente o no deficiente Jen mayor medida que si es D
(deficiente).®

2. DIAGNOSTICO DE LA RECIDIVA LOCO-

REGIONAL DEL CANCER DE COLON

Existe mucha controversia en cuanto a cémo realizar
el seguimiento de los pacientes operados de cancer
de colon. Los estudios a solicitar asi como su frecuen-
cia varian con los distintos autores. Existen programas
diferentes segun los paises y dentro de los mismos. No
existe un criterio comun.

En lo que si hay consenso es que el seguimiento
debe ser multidisciplinario y personalizado. Ello con-
ducird inevitablemente al diagnéstico precoz de la re-
cidiva, a su tratamiento de rescate y por consiguiente
al aumento de la sobrevida si aquel es exitoso.(%'7:1819)
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No existe un Unico método diagnéstico capaz de
detectar a tiempo una recidiva.

La clinica en forma aislada es incapaz de detectar
recidivas tempranas ya que la mayoria de ellas son
asintomaticas y pasan desapercibidas en el examen
fisico.

La elevacion del CEA es un marcador prondstico
de recidiva y de respuesta al tratamiento. Es capaz de
identificar recidivas tempranas y tratables. Sin embar-
go en el caso de los tumores indiferenciados puede
no elevarse causando confusién y retardo terapéutico.
Un valor mayor a los 5 ng/ml tiene un valor predicti-
vo positivo de un 80% para detectar recidiva en forma
global incluidas las metastasis hepaticas?2'2223

Si analizamos especificamente la recidiva local, el
aumento del CEA es falso positivo en un 16% y los fal-
sos negativos llegan aun 40% @4,

El seguimiento endoscdpico tiene valor en la de-
teccién de la recidiva de la linea de suturay en la de-
teccidn de lesiones metacronas. Tiene escaso o nulo
valor para los pacientes con recidiva extraluminal pu-
diendo en ese caso confundir al clinico que realiza el
seguimiento.

Los estudios imagenolégicos juegan un papel cla-
ve en la deteccion de las recidivas. La mayoria de los
autores recomiendan en sus pautas a la TAC de térax
abdomeny pelvis, solicitada a intervalos regulares, o
antela sospecha clinica o elevaciéon del CEA.

Hay estudios modernos que califican a la TAC
como gate-keeper del PET TC.

También hay estudios que muestran un mejor re-
sultado del PETTC si se locompara con la TAC conven-
cional, en pacientes con elevacion del CEA.?>29

En pacientes con CEA elevado el PETTC tiene una
sensibilidad de 85 a 97% una especificidad de 77 a
94%, un VPP de 93.8% y un VPN de 87.8%.?2629

Debemos aclarar sin embargo que la FDG no es
ciento por ciento especifica para los tumores malig-
nos. Un granuloma de la sutura, un proceso inflamato-
rio no tumoral o el hecho de haber recibido radiotera-
pia los meses previos pueden causar situaciones falsas
positivas. Este tipo de hallazgos ocasionalmente han
llevado a cirugias innecesarias, no exentas de morbi-
lidad.®03"

Estudios recientes ponen en duda si se deberia in-
cluir sistematicamente el PET

como el primer estudio a solicitar para la detec-
cion de la recidiva.t>*

Como conclusién podria establecerse que los pla-
nes de seguimiento deben ajustarse a los pacientes de
riesgo, ademds deben ser multidisciplinarios y perso-
nalizados.
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Fotografia nUmero 1.
PET SCAN que muestra recidiva
retroperitoneal izquierda, local y ganglionar

3. CONDUCTA TERAPEUTICA FRENTE A UN TRATA-
MIENTO INICIAL NO SATISFACTORIO PACIENTES CON
ALTO RIESGO DE RECIDIVA

Los pacientes con alto riesgo de recidiva, motivado

por la presencia de alguno de los factores analizados,

deben ser sometidos a un plan de seguimiento indi-
vidualizado con estrecha vigilancia. Una vez que se
detecta la recidiva se debera actuar en forma rapida
con el objetivo del rescate terapéuticoy de mejoraen
la sobrevida.

Ahora bien nos hacemos la siguientes preguntas:

o ;Es licito adelantarse a la recidiva en dichos
pacientes?

» Podria plantearse la neodyuvancia del cancer de
colon con riesgo de recidiva loco-regional, como se
indica actualmente para el cancer de recto bajo?

» Es posible plantear un second-look quirtrgico en
forma sistematica?

Para dar respuestas a estas preguntas lamenta-
blemente no existe evidencia cientifica sélida.El tra-
tamiento debe ser individualizado, contemplando
al paciente y a las caracteristicas de la enfermedad.
Ademas debe estar basado en el juicio clinico y la ex-
periencia del equipo tratante.

La terapia adyuvante en el cancer de colon ope-
rado ha sido planteada, con el objetivo de prevenir la
recidiva local regional y a distancia. Los distintos pla-
nes asi como los medicamentos utilizados se hallan
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en continuo cambio. Indicaciones mas precisas y la
utilizacién de terapias con anticuerpos monoclonales
son actualmente dos hechos relevantes y motivo de
innumerables trabajos cientificos.

Los estudios MOSAIC y QUASAR, en la década pa-
sada ya habian demostrado una mejora en la sobre-
vida de los pacientes sometidos a poliquimioterapia
adyuvante.

Sin embargo la adyuvancia se ha indicado en for-
ma selectiva segun el estadio patoldgico final y en
aquellos pacientes de alto riesgo de recidiva. Existio
consenso amplio en utilizarla en los Estadios Ill, T3 de
naturaleza mucinosa, T4, y en aquellos que habian
sido operados en plena complicacion como oclusién
o perforacion.

Asimismo se ha demostrado que en los pacientes
operados con Estadio patoldgico final Il la adyuvan-
cia mejora discretamente tanto la sobrevida libre de
enfermedad como la sobrevida global.(Quasarcolla-
borativegroup. Lancet 2007.)

También se ha planteado el tratamiento neoadyu-
vante en el cancer de colon diagnosticado, que tiene
altas chances de recidiva local. El objetivo en este caso
seria, mejorar la resecabilidad y asi obtener cirugias
RO. Las debilidades de este proceder serian: el sobre-
tratamiento en algunos casos y el aumento de la to-
xicidad de las drogas. En este sentido el grupo cola-
borativo Foxtrot publicé un avance de su trabajo. Alli
ya se obtuvieron cifras estadisticamente significativas
de cirugias RO. Recientes estudios de los grupos The-
Prodige 22 y Eckinoxe trial van en ese sentido. Todos
estos estudios establecen que la tomografia de alta
resolucion es el método idéneopara determinar que
pacientes se incluirdn en un tratamiento neoadyuvan-
te, ya que es capaz de detectar factores de riesgo loco-
regionales como tumores T4, 0 N+.

Desde los trabajos de Sugarbaker y de Elias se ha
intentado detectar y tratar precozmente la recidiva
en pacientes sin evidencias clinicas de la misma. La
evidencia disponible proviene fundamentalmente
de series retrospectivas que en cierta proporcion pre-
sentan una morbimortalidad significativa, también en
pacientes con exploraciones negativas para recidiva.
(Sugarbaker P. Second-Look Surgery for Colorectal
Cancer: Revised Selection Factors and New Treatment
Options for Greater Success. International Journal of
Surgical Oncology 2011)

Dos trabajos recientes van en esa misma linea.43%
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¢{Como proceder cuando la recidiva es diagnosticada?

¢Se deben operar de entrada estos pacientes o so-
meterlos a neoadyuvancia?

Como ya se ha dicho hay escasa evidencia dispo-
nible. No existen ensayos clinicos aleatorizados. Hay
estudios observacionales con bajo numero de pacien-
tes. Por otra parte hay dificultades en la interpreta-
cién de la evidencia pues los estudios tienen sesgos
importantes como: el hecho de que muchos de ellos
combinan resultados de recidiva de cancer de colon
y recto, y otros combinan recidivas loco-regionales y
a distancia.

El tratamiento debe ser multimodal y con una es-
trategia individualizada. Se debe tener en cuenta que
sin cirugia no existen sobrevidas a cinco afos.

El objetivo de la cirugia debe ser obtener una re-
seccion sin dejar enfermedad microscopica. Dos estu-
dios recientes avalan estos hechos.5%37

Existe un grupo de pacientes en los que la recidiva
se diagnostica por la aparicién de complicaciones, las
cuales a su vezpueden ser de resolucién quirdrgica
urgente, e imposibilitan de dicha manera la realiza-
cién de tratamiento neoadyuvante.

4, TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA

RECIDIVA LOCO-REGIONAL

La premisa fundamental e ideal de la cirugia de la re-
cidiva del cancer de colon es lograr una reseccién RO.
Para que ella se cumpla se deben dar ciertas condi-
cionantes. En primer lugar, que la recidiva sea técni-
camente resecable, en segundo lugar que el paciente
tenga un adecuado performance status, y en tercer lu-
gar que el centro quirurgico y el equipo de cirujanos
tengan experiencia en este tipo de cirugias.

En aquellos casos en los cuales la obtencion de
una RO es dudosa, la cirugia se puede indicar con
criterio de disminucién de la masa tumoral o de cito-
reduccion, en ese caso tendria un caracter paliativo,
y deberia ser seguido en la mayoria de los casos de
adyuvancia de rescate.

En los casos en los cuales es altamente probable
que se trate de resecciones R1 y R2, algunos autores
proponen la quimioterapia intra-operatoria y otros la
radioterapia intra-operatoria.

Se ha mencionado que este tipo de cirugias son
muy demandantes tanto para el paciente como para
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el cirujano. El primero debe conocer de antemano me-
diante un consentimiento informado y adecuado que
puede sufrir secuelas organicas y funcionales de mag-
nitud tras la cirugia.
El criterio de resecabilidad exitosa depende de va-
rios factores:
» La topografia de la recidiva y sus relaciones visce-
rales, vasculares y parietales.
o Los criterios imagenolégicos de una TC de alta de-
finicién .
» La experiencia del equipo quirdrgico y del centro
asistencial.
Tradicionalmente se admite que existen 6rganos
y estructuras resecables sin dejar grandes secuelas
funcionales como ejemplo: las adenopatias retroperi-
toneales, los rihones y las glandulas suprarrenales, los
uréteres, el intestino delgado, el estdmago, la vejiga
y por supuesto el colon involucrado. En contraposi-

Fotografia nimero 2.
Foto operatoria
correspondiente a la
fotografia del PET de la
fotografia 1

2) Analisis de los casos clinicos

El tema de la recidiva loco-regional del cancer de
colon ha concitado nuestro interés desde hace un lar-
go tiempo. En los dos ultimos aflos hemos tratado un
conjunto de pacientes seleccionados cuyas caracteris-
ticas generales se exponen a continuacién:
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cién estén los 6rganos y estructuras irresecables o con
cuya reseccion las secuelas funcionales serian nefas-
tas.Ellos son: la aorta, la vena cava inferior, el duode-
nopancreas, la arteria y venas iliacas.

El advenimiento de las técnicas laparoscépicas y
de otras técnicas innovadoras, (selladores de vasos
sanguineos, sutura mecanica) el control de los san-
grados intraoperatorios, los cuidados intra y posope-
ratorios han disminuido algunos riesgos de este tipo
de intervenciones.

El procedimiento quirdrgico en general se carac-
teriza por:

« Serde larga duracién

« Tener pérdidas sanguineas entre moderadas e im-
portantes

» Necesitar de varios especialistas trabajando juntos

o Elusodetecnologias avanzadas de sellado de vasos

» Requerimiento de CTl posoperatorio casi siempre

Aorta

Rifidn izquierdo

Recidiva retroperitoneal

Datos generales.

Total 8 casos clinicos

Edad promedio 63 afos

5 sexo femenino 3 sexo masculino
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Caracteristicas patoldgicas de los casos clinicos

TABLA 2.
Caracteristicas patologicas de los casos clinicos

Diagnéstico de

Caso -
recidiva

Primer diagnostico

Topografia de recidiva

Cirugia de la recidiva

1 Colon iizgabcedado Petalos 16 m

Pediculo renal mesenterio y
delgado

Nefrectomia izq

Vaciameinto gangliuonarretromesenterico
y resecc de delagado

Mesocolon izquierdo y

Vaciamiento ganglionar retroperitoneal y

2 Colon izq. Oclusion Petalos 16 m : i .
nodulohepatico reseccion hepatica
Colon izq Tac alos 26 m Pared abdominal fistulizada Reseccion parcial
4 Colon derecho Tacalos 11 m Pared delgado higado Reseccién completa
5 Colon izquierdo Pet a los 36 m Psoas uréter y vasos iliacos y Resecmo.n de colon meso nefrectomia
mesocolon izqy de psoas iliaco
6 Colon derecho Tac alos 13 meses | Pediculo mesentérico vena st Bypass enterico
7 Colon izquierdo Tac y Pet a los 36 m Rinonizq parcial mesocolon y Nefrectorma, resecc delgadoy
delgado vaciamiento gang
8 Colon izquierdo Ganglios retroperitoneales Reseccién ganglionar

mesentérico inf.

Caracteristicas clinicas de los ocho casos.

La mayoria de los casos clinicos fueron operados de
urgencia por alguna complicacion del tumor primario.
Entre ellos, la mayoria por oclusién intestinal.En un
caso se tratd de un tumor abcedado. La cirugia prima-
ria realizada fue una técnica estandar en la mayoria de
los casos pero la cosecha ganglionar fue escasa ( me-
nos de 12 ganglios) en la mayor parte de los mismos.
La mayoria de los tumores fueron T3 o0 T4 voluminosos
y comprometiendo algun érgano vecino. La mayoria
fueron tumores del colon izquierdo, presentandose
en forma aguda oclusiva.

La herramienta diagnéstica en la busqueda de
una recidiva posoperatoria mas utilizada fue el PET,
aunque en algunos casos este fue precedido por la
TAC.

La mayoria de las recidivas se diagnosticaron antes
de los dos afos. Solo un caso se asocié a una sospecha
de secundarismo hepatico que luego la anatomia pa-
toldgica no confirmo

La mayoria de las cirugias efectuadas por las reci-
divas fueron realizadas por un equipo entrenado vy
de experiencia, en el Hospital Universitario. Fueron
cirugias altamente demandantes de reseccién multi-
visceral, de larga duracién, con transfusiones intrao-
peratorias y con necesidad de CTI posoperatorio. Al
momento de escribir este informe no se suscitaron
muertes operatorias (en 30 dias) pero si complicacio-
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nes variadas como: Infecciones del sitio quirdrgico y
de la herida operatoria, colecciones serosas,hematicas
y linfaticas en el lecho quirurgico.

Dado el pequeio nimero de pacientes nos vemos
impedidos de realizar un analisis estadistico del mis-
mo.

Sobrevida luego de la cirugia

Las graficas que se presentan a continuacién
muestran las diferencias en la sobrevida de aquellos
pacientes que no se operan y dentro de los que se
operan aquellos en los cuales el cirujano pudo realizar
una RO una R1y unaR2.(39)

La sobrevida media es de 30 meses. La sobrevida al
ano es del 72%, a 3 afos el 31%, y a los 5 afos de solo
el 15%. Mientras que la sobrevida libre de enfermedad
es de 60% al afno y de 30% a los 3 afos.

Desde el punto de vista quirdrgico podemos con-
cluir que:las indicaciones de tratamiento quirargico
de la recidiva loco-regional del cdncer de colon se de-
berian realizar en casos estrictamente seleccionados;
la mayor parte de las veces se trata de cirugias comple-
jas, de reseccién multivisceral, con alta morbi-mortali-
dad perioperatoria. Las decisiones terapéuticas deben
ser adoptadas para cada caso clinico por parte de un
comité multidisciplinario. En dicho comité debera rea-
lizarse un balance cuidadoso entre morbimortalidad/
sobrevida/ posibilidad de re recidiva locoregional.
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GRAFICO 3.

Sobrevida relacionada con el tipo de
reseccion quirlrgica .LANDMANN.
CLINICS IN COLON AND RECTAL
SURGERY 2005

GRAFICO 4.

Sobrevida acumulada relacionada
con el tiempo de evolucién de
los distintos procedimientos

quirdrgicos. D. P Harji. British Journal
of Surgery 2013
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CONCLUSIONES

Conocer y tener presentes ante cada caso clinico parti-
cular, los factores prondsticos de recidiva, puede mar-
carnos la estrategia de seguimiento posoperatorio y
prevenir la recidiva. En el caso de que esta uUltimaapa-
rezca nos permite ademas planificar la mejor conducta
terapéutica. Los estudios moleculares prometen ser
los que contribuyan mas a la deteccién precoz de la
recidiva.

Es menester sefalar que no existe un plan de se-
guimiento posoperatorio ideal que sea capaz de de-
tectar a tiempo la recidiva. La recomendacién es de
que el mismo sea adaptado a cada paciente en parti-
cular es decir; debe ser individualizado.

Se deben claramente identificar los pacientes de
riesgo. En la experiencia de muchos autores se discu-
te la inclusién del PET como herramienta diagndstica
para todos los pacientes.

Una vez que la recidiva es diagnosticada, se plan-
tean varias opciones que dependen de multiples va-
riables: 1) neoadyuvancia de la recidiva 2) cirugia de
la recidiva seguida o no de quimioterapia adyuvante.

Ya establecimos que la cirugia de la recidiva esta
indicada en casos seleccionados, es altamente com-
pleja y demandante y con una elevada morbimorta-
lidad perioperatoria.
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GENERALIDADES

La Revista adoptara la licencia Creative Commons: Reconoci-
miento-NoComercial-SinObraDerivada
http://creativecommons.org/

que permite al usuario acceder, compartir y distribuir el material
con fines no comerciales.

Las opiniones o declaraciones expresadas en la revista reflejan
los puntos de vista de los autores y no representan la opinién ofi-
cial del Consejo Editorial, a menos que se lo sefiale expresamen-
te.

Presentacion del trabajo

Los trabajos deben presentarse de acuerdo a las siguientes nor-

mas:

Las paginas deben numerarse consecutivamente abajo y al cen-

tro.

Tablas y figuras: debe sefalarse en el texto el lugar donde referir

la tabla o a la figura. (No incluir ni tablas ni figuras en el texto).

Cada tabla o ilustracién debe imprimirse en papel por separado

con el titulo y la leyenda correspondiente y debe guardarse en el

CD, pendrive o documento electrénico en un archivo separado,

siempre identificadas en los textos.

Pagina del titulo. Debe incluir:

o Titulo del articulo redactado en forma concisa pero informa-
tiva, con subtitulos si corresponde.

. Nombre completo de cada autor, con la mencién del grado
académico mas alto.

3 Cargos docentes o cientificos que ocupa (n), nombre del de-
partamento, institucion o dependencia de actia (n).

3 Nombre del departamento o institucion responsable.

. Nombre, direccidn, teléfono, fax o e—mail del autor respon-
sable de la correspondencia acerca del manuscrito.

. La fuente o apoyo en forma de subvenciones, equipos, far-
macos o todos ellos.

Resumenes y palabras clave:

La segunda pagina del manuscrito debe contener un resumen

en espafol, portugués e inglés, de no mas de 250 palabras or-

denado de la siguiente manera: Introduccion, Material y Méto-do,

Resultados, Conclusiones, donde se establezcan los objeti-vos

del estudio o investigacion, los procedimientos basicos, los prin-

cipales descubrimientos y las conclusiones finales. Deben en-

fatizarse los aspectos nuevos e importantes del estudio y las ob-

servaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omitiendo juicios criticos o

comentarios sobre el valor del articulo y se evitaran las citas de

autores y las referencias a tablas, cuadros e ilustraciones.

Palabras clave: se utilizard un maximo de 10, que se colocaran

a continuacion de los resumenes. Deberan describir el contenido

del articulo y facilitar su inclusion en indices, dentro de lo posible

de acuerdo a los descriptores MeSH.

Texto.

Comenzara en la pagina 3.

En general, aunque no necesariamente, constara de: Introduccién
— Revisién de la literatura — Material y Método — Resultados — Dis-
cusion — Conclusiones. En articulos muy extensos podran ser ne-
cesarios mas subtitulos.

Introduccioén.

Se exponen con claridad la naturaleza, los fundamentos y los ob-
jetivos del estudio, dando una idea de su alcance e importancia
asi como de las limitaciones. Los objetivos deben figurar al final
de la introduccion.

Revision de la literatura.

Debe basarse en una revision lo mas exhaustiva posible que per-
mita actualizar los conocimientos en los asuntos que tengan re-
lacion directa y especifica con el trabajo en cuestion. Es conve-
niente evitar el exceso de citas, sometiéndolas previamente a una
seleccion que asegure coherencia y unidad tematica.

Material y método.

Se describen los procedimientos utilizados de forma que el lec-
tor pueda juzgar sobre la propiedad de los métodos y el grado de
precision de las observaciones. Se identifican los métodos, apa-
ratos (nombre y direccién del fabricante entre paréntesis) y proce-
dimientos en forma detallada, para permitir la reproduccion de los
resultados. Se daran referencias sobre métodos establecidos, in-
cluyendo ademas, en este caso, una breve descripcion. Se des-
cribirdn los métodos nuevos o modificados sustancialmente, ex-
plicando las razones de su uso y evaluando sus limitaciones. Los
procesos quimicos y farmacos utilizados se mencionan por princi-
pio activo, incluyendo dosis y forma de administracion. No deben
mencionarse nombres de pacientes, iniciales o nimero de ingreso
a los hospitales.

Normas éticas.

Cuando se presenten experimentos sobre seres humanos se in-
dicara si los procedimientos que se siguieron estaban de acuer-
do con las normas éticas del comité responsable (institucional o
regional) o con la declaracion de Helsinki en la version revisada
de 1996.

Estadistica.

Describir los métodos estadisticos con suficiente detalle como pa-
ra permitir al lector preparado el acceso a los datos originales y
que verifique los resultados que se presentan.

Cuantificar los hallazgos siempre que sea posible y presentarlos
con los indicadores apropiados de medicién de error o de incerti-
dumbre (como los intervalos de confianza).

Se debe evitar el fiarse exclusivamente de comprobaciones de hi-
potesis estadisticas, como el uso de valores de p, que no permiten
transmitir una informacién cuantitativa importante.

Se debe discutir la elegibilidad de los sujetos de experimentacion.
Se deben dar detalles sobre la aleatorizacion.

Se describirdn los métodos y el éxito de cualquier tipo de técnica
para observar a ciegas. Se deberd informar sobre complicaciones
del tratamiento, asi como precisar el nimero de observaciones.
Se mencionaran los casos perdidos de la observacién (como los
abandonos en un ensayo clinico). Las referencias para el disefio
del estudio y los métodos estadisticos se deberan remitir, cuando
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sea posible, a trabajos estandar (con paginas consignadas), en lu-
gar de remitir a los trabajos donde los disefios o métodos fueron
originalmente publicados.

Especificar cualquier programa de computadora de uso general
utilizado.

Resultados.

Es el informe riguroso de la observacion experimental. Debe pre-
sentarse en forma clara, concisa y logica, utilizando cuadros, es-
tadisticas graficas y otras ilustraciones que permitan una mejor
interpretaciéon de los hechos que se quieren demostrar. Deben
ajustarse a los objetivos planteados en la introduccion.
Discusién.

Se abre juicio sobre los resultados obtenidos; se explica, discute
y puntualiza su idoneidad y sus limitaciones, comparandolos con
los de otros autores. Se debe mostrar cémo los datos obtenidos
en los resultados pueden llevar al planteo inicial.

Conclusiones.

Se destacan los descubrimientos o aportes importantes del traba-
jo, los que deben estar integramente respaldados por los resulta-
dos y ser una respuesta los objetivos de la investigacion.
Agradecimientos.

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido
sustancialmente al estudio.

BIBLIOGRAFIA

Las referencias bibliograficas se numeraran consecutivamente,
en el orden en que aparecen mencionadas en el texto. Las re-
ferencias que solo se citan en tablas o figuras deben numerar-
se segun la aparicion de las mismas en el texto. Se redactaran
de acuerdo con la forma adoptada por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los EE.UU., empleada en el Index Medicus. Los titu-
los de las revistas se abreviaran de acuerdo con el estilo adopta-
do por el Index Medicus, para lo que deben consultarse las pu-
blicadas anualmente en el nimero de enero. Para las revistas
latinoamericanas se utilizaran las abreviaturas del Index Medicus
Latinoamericano. Debe evitarse el uso de observaciones no
publicadas.

El autor debe verificar las referencias en las publicaciones
originales.

Articulos de publicaciones periddicas.

Ejemplos de referencias de publicaciones periédicas:

Autor personal

Viola Alles, A. Cancer de préstata resistente a castracion. Viejos
desafios ¢Nuevas soluciones?. Rev Oncol Med. 2014; 6(1):29-37.
Mas de seis autores

Giglio J, Rey A, Cerecetto H, Pirmettis |; Papadopoulos M, Ledn
E et al. Design and evaluation of “3 +1 “ mixed ligand oxorhenium
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Chem. 2006; 41(19):1144-52.

Organizacion como autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, in-

sulin and proinsulin in participants with impaired glucose toleran-
ce. Hypertension. 2002; 40(5):679-86.

Libros y otras monografias.

Los datos bibliograficos se ordenan, en general, de la siguiente
forma: Autor. Titulo. Subtitulo. Edicién. Lugar de publicacion (ciu-
dad): editorial. Afho; paginas o volumen.

Ejemplos de referencias a libros

Autor personal

Gomez Sancho M. Cuidados paliativos en nifios. Palmas de Gran
Canaria: Gafos, 2007.

Editor/es como autor

Di Saia Pj, Creasman WT, eds. Clinical gynecologic oncology. 7th
ed. Philadelphia: Mosby, 2007

Capitulo de libro
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nes del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas:
“Requisitos uniformes para preparar los manuscritos que se pro-
porcionan para publicacién en revistas biomédicas”, disponibles
en:

http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf

Tablas

Deben hacerse y presentarse siempre en hoja aparte, respe-
tando el doble espacio, referidas en los textos, numeradas con-
secutivamente con nimeros arabigos y con un titulo breve.
Cada columna debe llevar un encabezamiento corto o abreviado.
Las notas explicativas iran al pie de la tabla, lo mismo que la expli-
cacion de las abreviaturas no conocidas utilizadas en cada una de
ellas. Las tablas SIEMPRE se citaran en el texto en orden con-
secutivo. Si se emplean datos de otras fuentes, debe ser mencio-
nado el agradecimiento y el permiso.

Fotografias

Seran bien nitidas, para ser impresas a color, en blanco y negro o
escalas de grises, en alta resolucion, adjuntando un archivo co-
rrespondiente a cada imagen a incluir con una resolucién de sa-
lida de 300 dpi, en un tamafo no mayor al de una foto de 14 x 21 cm,
en extension .tif o .jpeg. Las letras, niimeros o simbolos seran
los suficientemente grandes (cuerpo 10) para que sean legi-
bles después de la reduccion. Los titulos y las explicacio-nes de-
talladas iran aparte, en las leyendas para ilustraciones. To-das las
ilustraciones deberan ir numeradas y referidas en el texto. Cuando
se trate de microfotografias, se sefalard la técnica utili-zada, asi
como la escala. Los simbolos u letras deben contrastar con el fon-
do. En caso de enviar ilustraciones o fotografias a co-lor, los
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gastos de publicacién en un lugar especifico de la revista irdn por
cuenta del autor o de un patrocinante si se considera im-prescindi-

ble la inclusion de las mismas a color.

Leyendas de las ilustraciones

Las leyendas deben escribirse a doble espacio, cada una en pa-
gina separada, con el numero correspondiente a la ilustracion.
Cuando se utilicen simbolos, nimeros o letras para identificar parte
de la ilustracion, debe explicarse claramente en la leyenda.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, peso y volumen se deben informar en
unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus multiplos deci-
males. Las temperaturas se deben consignar en grados centigra-
dos. La presion arterial se debe dar en milimetros de mercurio. En
las mediciones hematoldgicas y bioquimicas se ha de emplear el
sistema métrico segun el sistema internacional de unidades (SI).
Los editores pueden solicitar que las unidades alternativas o que
no sean del Sl sean afadidas por autor antes de la publicacién.

Abreviaturas y siglas

Utilizar sdlo la abreviatura estandar.

Evitar las abreviaturas en el titulo y en el resumen. El término
completo que estd representado por una abreviatura o sigla debe
preceder a su primer uso en el texto, a menos que sea una unidad
estandar de medida.
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