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Nuevos medicamentos, nuevos costos y nuevos desafios en
Oncologia: ;qué podemos aportar desde el espacio académico?

A nivel mundial es un hecho preocupante el progresivo y dramatico aumento de los costos
en el cuidado de la salud. Esta situacién se explica por muchos factores incluyendo el au-
mento de la expectativa de vida, fallas en la prevencion y el advenimiento de nuevos trata-
mientos de muy alto costo.

En lo que respecta a la Oncologia, en los ultimos afios y gracias a los avances en el co-
nocimiento de las bases moleculares de la carcinogénesis y de la inmunologia tumoral, la
industria farmacéutica ha desarrollado un nimero creciente de medicamentos contra el
cancer, algunos de los cuales han demostrado prolongar la vida y/o ser mas seguros que
los disponibles previamente. A su vez, los costos se han incrementado en forma sostenida
y muy significativa alcanzando valores que en muchos casos superan los U$ 10.000 men-
suales para tratamientos no curativos. Esto explica que puedan no resultar costo-efectivos,
aun para los paises mas ricos y que no sea posible la cobertura universal sin comprometer
la sostenibilidad financiera del sistema de salud, lo que determina que no se encuentren ac-
cesibles para la mayoria de los pacientes que podrian beneficiarse.

Nuestro pais, si bien es una excepcién en cuanto al acceso universal sin copagos de un
conjunto importante de medicamentos de alto costo, financiados a través del Fondo Nacio-
nal de Recursos desde 2006, no es ajeno a esta situacion.

Es importante sefialar que este dramético incremento en el costo de los nuevos trata-
mientos en general no es proporcional al incremento en el beneficio clinico. En efecto, nue-
vos medicamentos no curativos y que no llegan a duplicar la sobrevida mediana tienen pre-
cios que superan varias veces (inclusive cientos de veces) el precio de los tratamientos con
los que fueron comparados.

Mejorar el acceso a los nuevos tratamientos que han demostrado un beneficio clinica-
mente significativo, requiere el mas amplio didlogo, con participacion de todos los actores.

En tanto integrante de la Facultad de Medicina, nuestra Catedra estd comprometi-
da con la mejora de la calidad asistencial y en consecuencia con la promocién y desarrollo
de acciones que puedan aportar a continuar incrementando el acceso al mejor cuidado de
la salud. Entre las posibles acciones, destacamos: 1) el desarrollo de guias de prevencién,
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién basadas en la evidencia cientifica disponible y que
incorporen informacién sobre el valor clinico agregado y los costos relativos de los nuevos
medicamentos. Estamos convencidos que estas guias, ademas de contribuir a la utilizacién
racional de los recursos pueden facilitar el establecimiento de criterios para la priorizacion
de los medicamentos de alto costo; 2) el desarrollo e implementacién de la historia clinica
electrénica oncolégica nacional que entre otras mejoras permitird el registro y evaluacion
de los indicadores de calidad asistencial; 3) el mejor y mayor desarrollo de investigacion cli-
nica académica que permita identificar tratamientos pertinentes y asequibles.

Por ultimo, y no menos importante, desde el espacio académico debemos ser capaces
de contribuir a identificar estrategias que permitan reducir el impacto econémico de los
nuevos tratamientos, el cual constituye actualmente la principal barrera en el mundo pa-
ra el acceso a los mismos.

PROF. DRA. LUCIA DELGADO
Directora de la Catedra de Oncologia Clinica



Perfil epidemioldgico del cancer en
adultos jovenes uruguayos

Dra. Carina Musetti “®, Dra. Mariela Garau 92,
Ing. Rafael Alonso @, Prof. Dr. Enrique Barrios ‘<)

Resumen Resultados Las tasas de incidencia en Uru-

Introduccidn: Las patologias oncoldgicas son
responsables de la cuarta parte de las muertes
en Uruguay. En los jévenes su peso relativo es
moderado, en comparacion con las muertes de
causas externas. El diagndstico de cancer en los
jévenes es una situacion particular, que tiene im-
plicancias adicionales para el paciente y su me-
dio, pero también para el equipo de salud. El ob-
jetivo del presente trabajo es analizar del punto
de vista cuantitativo el problema del cancer en
los jévenes uruguayos.

Materiales y Métodos: Se analizan los casos
incidentes de cancer para el periodo 2008-2014
para la poblacion de 20 a 39 anos; a partir de los
datos del Registro Nacional de Cancer (RNC).
Se comparan las tasas calculadas con las de
Estados Unidos (EEUU) publicadas por el SEER
para el periodo 2009-2013.
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guay son en general similares a las de EEUU,
con excepcion del cancer cervical y de testicu-
loy el cancer de pulmdn en los varones de 35 a
39 afnos que son mas frecuentes (diferencia es-
tadisticamente significativa) en Uruguay.
Conclusiones: El perfil epidemiolégico en rela-
cion al cancer es similar al de EEUU, con dife-
rencias puntuales en cervix y en pulmén en la
subpoblacién de varones de 35 a 39 afnos, cuya
prevencion estd alineada con politicas sanitarias
actualmente en curso, y cuyo impacto se podra
evaluar a futuro. También hay diferencias signi-
ficativas en la incidencia del cancer de testiculo
que podria ser objeto de un estudio mas detalla-
do.

Introducao: As doencgas oncoldgicas séo res-
ponsaveis por um quarto das mortes no Uruguai.
Em jovens sua importancia relativa € moderada,
em comparagao com as mortes de causas exter-
nas. O diagndstico de cancer em jovens é uma
situacao particular que tem implicagdes adicio-
nais para o paciente e seu meio, mas também
para a equipe de saude. O objetivo deste artigo
é analisar desde o ponto de vista quantitativo o
problema de cancer em jovens uruguaios.
Materiais e Métodos: Os novos casos de can-
cer para o periodo 2008-2014 na populagao de
20 a 39 anos sao estudados a partir de dados
do Registro Nacional de Cancer (RNC). As ta-
xas calculadas foram comparados com aqueles
de USA, publicados pelo SEER para o periodo
2009-2013.

Resultados: As taxas de incidéncia no Uruguai
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sao, em geral, semelhante a USA com excegao
do cancro do colo do utero e testicular e cancer
de pulmao em homens com idades entre 35 a 39
anos que sao mais frequentes (estatisticamente
significativa) no Uruguai.

Conclusoées: O perfil epidemiolégico de tumo-
res € semelhante para USA, com diferengas es-
pecificas em céncer cervical e no pulmédo na
subpopulagao de homens com idade entre 35 a
39 anos. As politicas de saude em curso estao
alinhados com a prevengéao destas doencas, cu-
jo resultado pode ser avaliado no futuro. Ha tam-
bém diferengas significativas na incidéncia de
cancer testicular que poderiam ser objeto de um
estudo mais aprofundado.

Abstract
Introduction: A quarter of all deaths in Uruguay
are due to malignancies. Its relative weight in
young people is mild; compared to deaths due
to external causes. Cancer diagnosis in young
people is a particular situation, with additional
implications for the patient and his environment,
but also for the sanitary team. The goal of this
paper is to quantify cancer problem in Urugua-
yan young people.
Materials and Methods: New cancer cases
diagnosed between 2008 and 2014 in people
aged 20 to 39 were extracted from National Can-
cer Registry data. Calculated rates were compa-
red to those published in USA by the SEER for
the period 2009-2013.
Results: Incidence rates in Uruguay are in ge-
neral similar to those published in USA, except
from cervical and testicular cancer and lung can-
cer (the latter for men aged 35 to 39 only). Rates
for those tumours are higher (statistically signifi-
cant) in Uruguay.
Conclusions: No major differences were obser-
ved between Uruguay and USA cancer inciden-
ce profile, except for some particular cases like
cervical cancer and lung cancer in 35 to 39 year
old men. Some health policies currently applied
are addressed to the prevention of these malig-
nancies, and the results may be evaluable in the
future. Significant differences in testicular cancer
incidence warrant further investigation.

Palabras Clave
cancer — adultos jévenes — Uruguay
Cancer - youth - Uruguay
cancer - jovens - Uruguai

INTRODUCCION

El cancer es responsable de casi la cuarta parte de los
decesos en Uruguay, solo siendo superado por las
causas cardiovasculares. Esto refleja la importancia de
la patologia oncoldégica en nuestro pais; cuyas causas
deben buscarse, entre otras, en eventuales caracteris-
ticas de la estructura genética de la poblacion, los ha-
bitos de vida occidentales y la temprana transiciéon de-
mografica que determina un peso relativo bajo de las
patologias infecciosas y una alta prevalencia de las en-
fermedades crénicas no transmisibles.™

En Uruguay fallecieron anualmente, en el periodo
2008-2014; en promedio 1171 jévenes de entre 20 y
39 afnos, (836 varones y 335 mujeres); segun datos del
Ministerio de Salud Publica (MSP)®2. Dentro de las cau-
sas de muerte de los varones en la poblacién analiza-
da, las debidas a agentes externos, o muertes violen-
tas (accidentes, suicidio y homicidio) representan en
promedio 62% de los fallecimientos. Esta proporcion
asciende a casi el 80% entre los mas jovenes (20 a 24
anos) mientras que en los hombres de 35 a 39 repre-
senta el 45%. En las mujeres las muertes violentas re-
presentan el 30% de todos los fallecimientos entre los
20y los 39 afios. Esto marca un fuerte contraste con la
poblacién general, en la cual estas causas dan cuen-
ta en promedio del 9.3% de las muertes en varones y
4.1% en muijeres.

El cancer fue responsable de una media de 75
muertes al afo en varones y 79 en mujeres en el gru-
po de edades analizado.

El 5% de los diagndsticos de cancer en mujeresy el
4% en hombres en Uruguay ocurren en el tramo entre
los 20 y los 39 afos,® muy similar al 4% reportado en
EEUU por la American Cancer Society.

El diagnéstico de cancer siempre constituye una
experiencia movilizadora que afecta todas las dimen-
siones del individuo, la familia y la sociedad, inclui-
do el equipo sanitario. Tiene implicancias bioldgicas,
afectivas, econdmicas y sociales. Cuando se presenta
en pacientes jévenes la experiencia resulta particular-
mente sensibilizante; genera gran impacto y una per-
cepcién posiblemente magnificada de la frecuencia
de estas patologias. El objetivo del presente articulo
es cuantificar la magnitud del problema del cancer en
adultos jovenes en Uruguay y su comparacién inter-
nacional, mediante el andlisis de los datos de inciden-
cia del Registro Nacional de Cancer de Uruguay (RNC).
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MATERIALES Y METODOS

Los casos incidentes se extraen de la Base de Datos del
RNC, incluidos aquellos notificados “Solamente a tra-
vés del Certificado de Defuncion” (DCO por sus siglas
en inglés), registrados entre los afios 2008 y 2014, cu-
ya edad al momento del diagnéstico estaba compren-
dida entre los 20 y los 39 afnos. Se agrupan en 4 tramos
de edades (20 a 24; 25 a 29; 30 a 34y 35 a 39). Se exclu-
yen los tumores in situ y el cdncer de piel no melano-
ma. Se utiliza para el analisis estadistico SPSS®!. Las ta-
sas especificas por edad se calculan utilizando como
denominador el nUmero de personas-afio de obser-
vacién para cada intervalo de edad a partir de los da-
tos de los censos de 2004 y 2011 La estimacion para
los afos intercensales se realiza por interpolacién li-
neal y para el periodo postcensal por extrapolacion
lineal.

A efectos de la comparacion internacional se uti-
lizan las tasas especificas por edad en EEUU, publica-
das por el Surveillance, Epidemiology and End Results
Program (SEER)"! para el periodo 2009-2013. Los datos
de poblacién de EEUU para el mismo periodo se ob-
tienen del censo de ese pais.®! La diferencia entre ta-
sas se explora por el método aproximado, tal como ha
sido establecido por Estéeve.”!

Se presenta en los resultados el nimero de casos
de tumores germinales, pero a los efectos del célculo
de tasas para la comparacién internacional se consi-
dera solo el cancer de testiculo; excluyendo los tumo-
res germinales extragonadales que representan me-

nos del 3% en esta serie, dado que asi es como esta
informacion esta publicada para EEUU.

RESULTADOS

Los tipos de neoplasias mas frecuentes, se muestran
para todo el periodo 2008-2014 como numero de ca-
sos en cada sexo y grupo etario en la Tabla 1. Se des-
taca que en los varones mas jévenes, los tumores ma-
lignos mas frecuentes son las neoplasias germinales;
seguidas de las neoplasias hematoldgicas (fundamen-
talmente linfomas y leucemias agudas). Las neopla-
sias germinales y hematoldgicas juntas comprenden
el 70% de los casos en los varones de 20 a 24 afios. Si
bien el nimero absoluto de casos para estos dos gru-
pos de patologias se incrementa al aumentar la edad
de los sujetos; su peso relativo disminuye al ganar re-
levancia las neoplasias del SNC, los melanomas, el
cancer colo-rectal y otros tumores epiteliales tipicos
de los adultos como se analizaran en detalle mas ade-
lante.

En cuanto a las mujeres, los tumores numérica-
mente mas importante en las jévenes de 20 a 24 afnos
son los hematoldgicos y los de tiroides, que represen-
tan juntos el 51% de los casos. En la medida que se
analizan mujeres de mayor edad se observa un mar-
cado aumento en la frecuencia del cancer de tiroides
y un discreto incremento en los tumores hematolégi-
cos. Sin embargo, lo que mas llama la atencién es un
crecimiento de 30 veces en el nimero de casos diag-

TABLA 1:

Nimero de casos en varones y mujeres para cada tramo de edad de y tipo de neoplasia invasora; (excluida piel no melanoma), periodo 2008-

2014

Varones Mujeres
20-24 25-29 30-34 35-39 20-24 25-29 30-34 35-39

Hematolégicos 80 94 105 133 66 73 82 81
Tu.Germinales 105 148 166 154 3 1 3 3
Ca.Mama 0 0 0 3 14 65 174 426
Ca.Cervix 0 0 0 0 18 98 206 249
Ca.Tiroides 10 24 15 27 68 87 137 165
Ca.Colo-rectal 12 28 40 63 18 30 51 58
Melanoma 7 16 25 34 14 14 16 33
SNC 10 19 26 34 5 17 12 18
Sarcomas 16 18 24 25 13 18 24 39
Otros 18 37 79 172 42 61 114 170
Total 258 384 480 645 261 464 819 1242

REFERENCIAS: Hematoldgicos: neoplasias hematoldgicas; Tu.Germinales Tumores germinales gonadales y extragonadales. SNC Tumores ma-

lignos primitivos del Sistema Nervioso Central (excluidos linfomas)
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GRAFICO 1.
Tasas Especificas de Incidencia por Grupo de Edades (casos por 100.000) Principales Localizaciones (Varones: 2008-2014)
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REFERENCIAS:
Hemato:neoplasias hematoldgicas; Germ Tumores germinales gonadales y extragonadales. SNC Tumores malignos primitivos del Sistema Ner-
vioso Central (excluidos linfomas)

GRAFICO 2.
Tasas Especificas de Incidencia por Grupo de Edades (casos por 100.000) Principales Localizaciones (Mujeres: 2008-2014
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REFERENCIAS:
Hemato: neoplasias hematolégicas

nosticados con cancer de mama, y casi 14 veces en los casi el 70% de los diagndsticos en este ultimo grupo
de cérvix, comparadas la franja de 20-24 y la de 35-39 de edades. Este crecimiento draméatico del nimero de
anos, de modo que mama, tiroides y cérvix acumulan casos de cancer cervical y mamario explica que mien-
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GRAFICO 3.

Distribucion porcentual de las neoplasias invasoras mas frecuentes en varones y mujeres en las décadas 20 a 29 y 30 a 39 afios; periodo 2008-

2014. (excluido piel no melanoma)
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Hematoldgicos: neoplasias hematolégicas; Tu.Germinales: Tumores germinales gonadales y extragonadales. SNC Tumores malignos primitivos

del Sistema Nervioso Central (excluidos linfomas)

tras todos los tumores reunidos en mujeres de 20 a 24
son casi la misma cantidad que en los varones del mis-
mo tramo etario; en las mujeres de 35 a 39 los casos
practicamente duplican a los de los varones. Este fe-
némeno se obseva del mismo modo en EEUU.

Las tasas especificas por edad para los tumores
mas frecuentes se representa en los graficos 1y 2 para
varones y mujeres respectivamente; y el peso relativo
de los tumores para las décadas de los 20 y los 30 afos
para cada sexo se representa en el grafico 3.

Al comparar las cifras nacionales con las publica-
das por el SEER de EEUU, se observa que en los varo-
nes las tasas especificas para todos los sitios reunidos
y las neoplasias hematoldgicas son similares en am-
bos paises para todos los tramos de edad.

En el cancer de testiculo, por otra parte, los varo-

TABLA 2.

nes uruguayos presentan tasas marcadamente mas al-
tas (Tabla 2); con diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los tramos de edad 25 a 29 (p=0.02); 30 a 34
y 35 a 39 (p<0.001) y marginalmente no significativa
en el primer tramo de edades (p=0.06).

En las mujeres se observa una diferencia estadis-
ticamente significativa (p<0.001) en las tasas especi-
ficas por edad para el cancer de cérvix, mas frecuen-
te en las uruguayas en todos los estratos. El cancer de
mama y el de tiroides en cambio se presentan con ta-
sas especificas mas altas en EEUU para todas las fran-
jas etarias, pero en ambos casos las diferencias son no
estadisticamente significativas. Las tasas de inciden-
cia de cancer para todos los sitios reunidos también
son algo mayores en todos los grupos de edades en
EEUU, pero sin significacion estadistica. (Tabla 3)

Tasas Especificas (casos por 100.000) para cancer de testiculo y neoplasias hematolégicas y para todos los sitios reunidos excepto piel no mela-
noma (varones).Comparacién de SEER (USA 2009-2013) con datos del RNC de Uruguay (2008-2014)

SEER-USA 2009-2013 RNC-Uy 2008-2014
Edades Todos los Sitios Testiculo Hemato Todos los Sitios Testiculo Hemato
20-24 34.59 10.55 10.26 30.73 12.27 9.53
25-29 48.76 14.93 10.97 48.61 17.72 11.9
30-34 66.06 13.82 13.21 60.21 20.70 1317
35-39 89.47 11.01 16.20 84.76 19.58 17.48

REFERENCIAS: Todos los sitios (excluido piel no melanoma) Hemato: neoplasias hematoldgicas
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Tasas Especificas (casos por 100.000) para cancer de mama, cervix y tiroides; neoplasias hematolégicas y para todos los sitios reunidos excep-
to piel no melanoma (mujeres).
Comparacion de SEER (USA 2009-2013) con datos del RNC de Uruguay (2008-2014)

SEER-USA 2009-2013 RNC-Uy 2008-2014
Edades Hemato Mama Cervix Tiroides | Todos los | Hemato Mama Cervix Tiroides | Todos los
sitios Sitios

20-24 9.1 1.44 1.22 9.60 36.95 7.79 1.65 212 8.02 30.79
25-29 9.66 9.05 4.92 17.29 67.24 9.03 8.04 12.12 10.76 57.37
30-34 11.71 27.00 9.66 24.85 113.40 9.8 20.8 24.63 16.38 97.92
35-39 14.06 60.44 13.26 30.94 179.38 10.17 53.47 31.25 20.71 155.89

REFERENCIAS: Todos los sitios (excluido piel no melanoma) Hemato: neoplasias hematolégicas

TABLA 4.

Tasas Especificas (casos por 100.000) para cancer colo-rectal, pulmén, rifidn, tiroides y estdémago (varones).

Comparacion de SEER (USA 2009-2013) con datos del RNC de Uruguay (2008-2014)

SEER-USA (2009-2013) RNC-Uy (2008-2014)

Edad | Colo Recto CBP Rinén Tiroides | Estomago | Colo Recto CBP Rifndn Tiroides | Estomago
20-24 1.15 0.35 0.40 1.86 0.16 1.43 0.24 0.24 1.19 0.00
25-29 2.38 0.55 1.25 3.03 0.46 3.54 0.51 1.01 3.04 0.38
30-34 517 1.16 3.1 5.06 1.04 5.02 1.00 2.01 1.88 1.76
35-39 9.15 2.81 6.34 7.27 1.79 8.28 4.34 3.94 3.55 2.50

REFERENCIAS: CBP Céncer bronco-pulmonar

TABLA 5.

Tasas Especificas (casos por 100.000) para cancer colo-rectal, pulmén, rifdn, ovario y estémago (mujeres).

Comparacion de SEER (USA 2009-2013) con datos del RNC de Uruguay (2008-2014)

SEER-USA (2009-2013) RNC-Uy (2008-2014)

Edad Colo Recto CBP RifAén Ovario Estomago | Colo Recto CBP Rinén Ovario Estomago
20-24 1.00 0.33 0.47 1.75 0.26 212 0.24 0.71 0.59 0.35
25-29 2.49 0.65 1.26 2.41 0.49 3.71 0.25 0.74 1.98 0.87
30-34 4.83 1.22 219 3.26 1.24 6.10 1.20 1.67 2.39 1.67
35-39 8.89 2.76 4.09 4.73 1.85 7.03 1.88 2.76 4.14 2.26

REFERENCIAS: CBP Cancer bronco-pulmonar

El diagnostico de tumores epiteliales en los jove-
nes es un fendémeno particularmente llamativo para
los clinicos, y motivo de preocupacion. Por esa razén
se comparan las tasas especificas para cada grupo de
edad del SEER y el RNC, para otros tumores epitelia-
les relevantes (aunque numéricamente minoritarios
en relacion a los ya analizados). Estos son: cancer colo-
rectal, pulmon, rifdn y estbmago para ambos sexos,
tiroides en varones y ovario en mujeres.

De la comparacion se destaca que la tasa especi-
fica para cancer de pulmén en varones uruguayos de
35 a 39 anos, es 50% mas alta que la de sus pares nor-

teamericanos; estadisticamente significativa en este
tramo de edades (p=0.005). (Tabla 4)

En el caso de las mujeres se observa que las tasas
de incidencia del cédncer colo-rectal son algo mayo-
res en las uruguayas hasta los 34 afnos, pero esta re-
lacién se invierte en el quinquenio de 35 a 39, don-
de son mas altas las de EEUU, por lo que es probable
que esta observacién sea artefactual. No se observan
diferencias significativas en las tasas de incidencia de
los otros tumores, posiblemente vinculado al peque-
Ao tamano de las tasas comparadas. (Tabla 5)
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DISCUSION

El problema del cancer como causa de muerte en la
poblacién joven (20 a 39 aios), tiene un peso relativo
moderado en comparacién con aquél debido a falle-
cimientos por causas externas. El cancer es ademas en
esta poblacion mucho menos susceptible de la apli-
cacion de programas de prevencion. La priorizacidon
de las politicas dirigidas a la reduccion de las muertes
violentas y la siniestralidad parece por lo tanto una es-
trategia razonable del punto de vista de la salud publi-
ca. No obstante ello, la optimizacién de los tratamien-
tos oncoldgicos pero particularmente, por su impacto
potencial, el énfasis en las acciones preventivas (fun-
damentalmente la deteccién precoz del cancer de
cervix y las lesiones premalignas, asi como los progra-
mas de vacunacién y las politicas de control del taba-
co); constituyen una oportunidad para impactar en la
carga de enfermedad y muerte por neoplasias.

Las tasas relativamente altas de cédncer de cervix
en las mujeres uruguayas llama la atencién sobre la
necesidad de mejorar las estrategias de prevencién.
Esto esta en linea con las definiciones establecidas
en los planes de accién por el Programa Nacional de
Control de Cancer (Ministerio de Salud Publica) y de
la Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer a
través de sus Programas especificos.'” Dado el nexo
causal claramente establecido entre la infeccién por
el virus del papiloma humano (HPV); principalmen-
te los serotipos 16 y 18 aunque no limitado a ellos, y
la alta prevalencia de la infeccion por HPV en las mu-
jeres sexualmente activas!'" esta rigurosamente fun-
dada la necesidad de encarar el cancer cervical como
una enfermedad infecciosa. En este sentido la dispo-
nibilidad de vacunas contra diferentes combinaciones
de los serotipos de mayor riesgo ha incorporado una
herramienta relevante en la ultima década. El impac-
to de la aplicacién de un programa de vacunacién po-
blacional, ha demostrado tanto en términos de reduc-
cién de la prevalencia de infecciones por HPV!'? como
de disminucién de la incidencia de lesiones premalig-
nas (displasias severas-carcinoma in situ)''¥ resultados
favorables. La evaluacién del impacto de la aplicacion
de la vacuna para HPV a las nifias uruguayas podria re-
flejarse en la reduccion de las tasas de cancer de cue-
llo uterino invasor en las mujeres jovenes en el me-
diano plazo; no obstante existe pleno consenso en la
necesidad de sostener y optimizar los programas de
tamizaje a través de las pruebas de deteccién del HPV
o de la colpocitologia oncolégica de alta calidad; se-
guidas de colposcopia con o sin biopsia y tratamien-
to.[ Otro hallazgo destacable es la tasa especifica de
cancer de pulmén mas elevada (estadisticamente sig-

nificativa) en los varones uruguayos en la franja de 35
a 39 anos, comparados con sus pares norteamerica-
nos. Podemos especular que se trata de una pobla-
cién que a pesar de su juventud podria tener una ex-
posicién acumulada de tabaco de aproximadamente
20 anos; y que habria iniciado su consumo de taba-
co mucho antes de la implementacion de las politicas
impulsadas a partir de la firma del Convenio Marco pa-
ra el Control del Tabaco de la Organizacién Mundial
de la Salud."™ De acuerdo con los hallazgos de la 2°
Encuesta Mundial de Tabaquismo en Jovenes (GYTS)
en Uruguay, aplicada a estudiantes de 13 a 15 afos,
la prevalencia del tabaquismo en adolescentes se re-
dujo entre 2006 y 2014 de 22.8 a 8.2%. (datos no pu-
blicados, accesibles en el sitio web de presidencia).'
Seria esperable que este hallazgo se traduzca en una
reduccion de las tasas de tumores tabaco dependien-
tes, incluido el cancer de pulmén en las generaciones
futuras.

Corresponde comentar la diferencia en las tasas es-
pecificas de cancer de testiculo en uruguayos, mayor
que la de sus pares americanos, que resulta un fené-
meno dificil de interpretar y podria ser objeto de ma-
yor estudio. Las tasas de incidencia de cancer de testi-
culo en el rango de edades estudiado en EEUU, son 5 a
6 veces mas altas (y mas proximas a las uruguayas) en
los hombres blancos (incluidos hispanos) comparados
con los individuos de raza negra, de acuerdo con los
datos del SEER.”’ La poblacién afrodescendiente com-
prende un 13% de la poblaciéon de EEUU, segun datos
del censo de ese pais.® Esta proporcion en Uruguay
estd en el entorno del 5%." La diferencia en la com-
posicion étnica de ambas poblaciones podria explicar
al menos parcialmente la diferencia en la incidencia.

La infertilidad masculina se ha vinculado con un
riesgo elevado de cancer de testiculo, aunque el me-
canismo subyacente a esta asociacion no es claro, ge-
nerandose la hipotesis de un factor etiolédgico comun
para ambas patologias.'” En el estudio de cohorte de
Hanson por ejemplo!® se establece que el Hazard Ra-
tio para desarrollar cancer de testiculo se encuentra
entre 10.3 y 11.9 en los portadores de oligozoosper-
mia, comparados con los controles fértiles. Desde ha-
ce algun tiempo se esta describiendo el descenso sos-
tenido en los conteos espermaticos en varios paises.'
En Uruguay no contamos actualmente con informa-
cién sobre la prevalencia de este tipo de alteraciones,
pero dado que los tratamientos para infertilidad se
encuentran desde el afo 2015 financiados por el Fon-
do Nacional de Recursos, podria abrirse una oportuni-
dad para estudiar esta asociaciéon en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

La poblacién de jévenes de 20 a 39 aios, presenta un
perfil sanitario especifico que la diferencia de la pobla-
cién general, dado fundamentalmente por un peso
relativo muy elevado de las causas externas (violencia
y siniestralidad) como componente de la mortalidad.

Las patologias neoplésicas malignas, no parecen
presentar en general; tasas de incidencia diferentes a
las publicadas para la poblacién del mismo rango eta-
rio en EEUU.

Sin embargo, algunos casos particulares, como el
cancer de testiculo, mas frecuente en Uruguay, son
llamativos, y podrian ser estudiados mas en profun-
didad.

Los casos del cancer de cérvix, mas frecuente en
las jovenes uruguayas y el cancer de pulmén en los
varones de 35 a 39 afios, ofrecen oportunidades para
continuar trabajando en politicas de prevencion, y a
futuro para la evaluacion de los programas y politicas
que se estan aplicando actualmente.

Referencias
[1] Barrios E Aspectos epidemioldgicos del cancer en Uruguay En: Musé |, Viola
Alles A, Sabini G. (eds). Aspectos Practicos de la Clinica Oncoldgica. Mon-
tevideo: Sudamericana, 2004. p.33-46

[2] Ministerio de Salud Publica. Estadisticas de Mortalidad. [Internet]. [citado

20 de abril de 2016] Disponible en: http://www.msp.gub.uy/publicacién/Es-

tadisticas-de-mortalidad
[3]1 Barrios E, Garau M, Alonso R, Musetti C. IV Atlas de Incidencia del Cancer
en Uruguay. 2007-2011. Comisiéon Honoraria de Lucha Contra el Cancer,

2014.117 p.

=

American Cancer Society. What are the key statistics for Cancer in Young
Adults? [Internet]. [citado 20 de abril 2016] Disponible en: http:/www.

cancer.org/cancer/cancerinyoungadults/detailedguide/cancer-in-young-

adults-key-statistics
[5]1 SPSS for Windows, Version 15.0. Chicago, SPSS Inc.2006
[6] Instituto Nacional de Estadistica Uruguay.Bases Censales 2004y 2011. [ci-

tado 23 de mayo 2016] Disponible en: http://www.ine.gub.uy/web/guest/

censosl

[7] Surveillance and Epidemiology End Results (SEER). Fast Stats. [citado 23 de
mayo 2016] Disponible en:
http://seer.cancer.gov/faststats/selections.php?series=cancer

[8]

United States Census Bureau : Age and Sex Composition in the United Sta-
tes. [citado 02/05/2016] Disponible en:
https://www.census.gov/population/age/data/2013comp.html

[9]

Comparaison de |'Incidence d’un cancer donné dans deux groupes. Métho-
de Approchée. En: Esteve J, Benhamou E, Raymond L. Méthodes stastisti-
ques en épidémiologie descriptive. Paris: INSERM,1993. p.76-79

[10] Rodriguez G, Alonso R. Programa de prevencion de cancer de cuello uterino
en el Uruguay “Dr. Enrique Pouey”: estrategia y manual de procedimientos.

Montevideo: Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer, 2008. 116 p.

10

[11] Mueller N, Birmann B, Parsonnet J, Schiffman M, Stuver S. Infectious agents.
En: Schottenfeld D, Fraumeni J.(eds). Cancer epidemiology and prevention.
Oxford: Oxford University, 2006. p. 524-27.

[12] Hariri S, Bennett NM, Niccolai LM, Schafer S, Park IU, Bloch KC, et al. Reduc-
tion in HPV 16/18-associated high grade cervical lesions following HPV va-
ccine introduction in the United States - 2008-2012. Vaccine. 2015;33:1608-
13.

[13] Gertig DM, Brotherton JM, Budd AC, Drennan K, Chappell G, Saville AM Im-
pact of a population-based HPV vaccination program in cervical abnorma-
lities: a data linkage study. BMC Medicine 2013; (11):227.

[14] OPS. Directrices de la OPS/OMS sobre tamizaje y tratamiento de las lesio-
nes precancerosas para la prevencion del cancer cervicouterino. Washing-
ton: OPS, 2014. 42 p.

[15] Convenio Marco de la OMS para el control del Tabaco: un panorama gene-
ral. [citado 20 de mayo 2016] Disponible en:

http://www.who.int/fctc/WHO FCTC summary January2015_SP.pdf?ua=1

[16] Junta Nacional de Drogas - Observatorio Uruguayo de drogas. Encues-
ta Mundial de Tabaquismo en Jévenes (GYTS). 2015.[citado 23 de mayo de

2016] Disponible en: https://medios.presidencia.gub.uy/tav_portal/2015/

noticias/NO_P581/EncuestaTabaco.pdf

[17] Richiardi L, Tamini R, Adami HO. Testicular Cancer. En: Adami Ho, Trichopu-
los J. Textbook of Cancer Epidemiology. 2nd ed. Oxford: Oxford University
Press, 2008. p555-71

[18] Hanson HA, Anderson RE, Aston Kl, Carrell DT, Smith KR, Hotaling JM. Sub-
fertility increases risk of testicular cancer: evidence from population-based
semen samples. Fertil Steril 2016; 105(2):322-328.

[19] Swan SH, Elkin EP, Fenster L. The question of declining sperm density revi-
sited: an analysis of 101 studies published 1934-1999. Environ Health Pers-
pect 2000, 108: 961-966.


http://www.msp.gub.uy/publicaci%F3n/Estad%EDsticas-de-mortalidad
http://www.msp.gub.uy/publicaci%F3n/Estad%EDsticas-de-mortalidad
http://www.cancer.org/cancer/cancerinyoungadults/detailedguide/cancer-in-young-adults-key-statistics
http://www.cancer.org/cancer/cancerinyoungadults/detailedguide/cancer-in-young-adults-key-statistics
http://www.cancer.org/cancer/cancerinyoungadults/detailedguide/cancer-in-young-adults-key-statistics
http://www.ine.gub.uy/web/guest/censos1
http://www.ine.gub.uy/web/guest/censos1
http://seer.cancer.gov/faststats/selections.php?series=cancer
https://www.census.gov/population/age/data/2013comp.html
http://www.who.int/fctc/WHO_FCTC_summary_January2015_SP.pdf?ua=1
https://medios.presidencia.gub.uy/tav_portal/2015/noticias/NO_P581/EncuestaTabaco.pdf
https://medios.presidencia.gub.uy/tav_portal/2015/noticias/NO_P581/EncuestaTabaco.pdf

Marcadores tumorales en las neoplasias
heredo familiares

Della Valle, Adrian*; Neffa, Florencia*

Resumen

La ciencia y la tecnologia evolucionan rapida-
mente hacia un conocimiento cada vez mas
completo, relacionado al genoma y eventos ge-
néticos especificos involucrados en el desarrollo
de enfermedades oncoldgicas. Estamos vivien-
do en la era de la oncologia molecular, en donde
para ejercer la medicina de una forma mas efi-
ciente, es necesario entender o profundizar en el
conocimiento molecular.

En el transcurso de éste capitulo, nos referire-
mos a dos temas esenciales en el manejo cli-
nico de los pacientes portadores de predispo-
sicion hereditaria al cancer, como lo son los
marcadores tumorales y el uso de quimiotera-
pia, especialmente util para aquellos médicos
especializados en los campos de la oncologia
clinica, radioterapia, cirugia, consejeria genéti-
ca, ginecologos, gastroenterdlogos y todos los
que estén en estrecho contacto con éste subtipo
especifico de pacientes, ya sea con fines: diag-
noésticos, de seguimiento, predictivo o prondsti-
co. La adecuada interpretacion de los marcado-
res puede incidir en la diferencia entre la vida y
la muerte; evidenciando un impacto directo en la
calidad de vida, en la psiquis de los pacientes,
en los costos en salud y en la racionalizacién de
recursos, la mayoria de las veces limitados.
Estas lineas analizaran aquellos estudios o tra-
tamientos que deben utilizarse, que deben cam-
biarse o que deben conocerse a nivel del grupo
médico que se enfrenta a pacientes con sindro-

mes hereditarios, estén en los ambitos mas so-
fisticados o en los mas sencillos, sin excusas de
costos o accesibilidad.

A ciéncia ea tecnologia evoluem rapidamente
em diregcdo a um conhecimento cada vez mais
completo, relacionada com o genoma e eventos
genéticos especificos envolvidos no desenvolvi-
mento de doengas oncoldgicas. Estamos viven-
do na era da oncologia molecular, onde a prati-
car medicina de uma forma mais eficiente, vocé
precisa entender ou aprofundar o conhecimento
molecular.

No decorrer deste capitulo, vamos nos referir a
duas questdes essenciais no manejo clinico de
pacientes com predisposigao hereditaria ao can-
cer, tais como marcadores tumorais eo uso de
quimioterapia, especialmente util para os médi-
cos que se especializam em areas de oncologia
clinica, radioterapia, cirurgia, aconselhamento
genético, ginecologistas, gastroenterologistas
e todos os que estdo em estreito contacto com
este subtipo especifico de pacientes, tanto para
fins: diagnosticos, monitoramento, previsdo ou
prognéstico. A interpretacao correta dos marca-
dores podem influenciar a diferenca entre a vida
ea morte; mostrando um impacto direto sobre a
qualidade de vida na psique dos pacientes, os
custos de saude e racionalizagao de recursos,
tempos mais limitados.

Estas linhas irdo analisar os ensaios ou trata-
mentos a serem utilizados, eles devem ser alte-
rados ou devem ser conhecidos a nivel de grupo

médico que enfrenta pacientes com sindromes
hereditarias, estdo nas areas mais sofisticadas

*  Grupo Colaborativo Uruguayo: Investigacion de Afecciones Oncolégicas

Hereditarias
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ou no mais simples assumidamente custar ou
acessibilidade.

Summary
Science and technology evolve rapidly toward
an ever more complete knowledge, related to
the genome and specific genetic events involved
in the development of oncological diseases. We
are living in the era of molecular oncology, whe-
re to practice medicine in a more efficient way,
you need to understand or deepen the molecular
knowledge.
In the course of this chapter, we will refer to two
essential issues in the clinical management of
patients with hereditary predisposition to cancer,
such as tumor markers and the use of chemothe-
rapy, especially useful for those physicians who
specialize in the fields of clinical oncology, ra-
diation therapy, surgery, genetic counseling, gy-
necologists, gastroenterologists and all who are
in close contact with this specific subtype of pa-
tients, either purposes: diagnostic, monitoring,
predictive or prognostic. The proper interpreta-
tion of the markers may influence the difference
between life and death; showing a direct impact
on the quality of life in the psyche of patients,
health costs and rationalization of resources,
most limited times.
These lines will analyze those tests or treatments
to be used, they should be changed or should be
known at the level of medical group that faces
patients with hereditary syndromes, are in the
most sophisticated areas or in the simplest una-
pologetically cost or accessibility.

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales son moléculas, en su ma-
yoria proteinas identificadas en el proceso de trans-
formacién maligna, proliferacién, diferenciacion y
metabolismo de células neoplasicas, que se originan
de algun tejido en particular. Estos se pueden vincu-
lar con distintos tumores y tener diversos significados:
diagndstico, seguimiento y prondstico.

En la mayoria de los casos, las células tumorales
aumentan la producciéon de éstas proteinas o molécu-
las, debido a sobreexpresiéon tumoral o como respues-
ta del huésped al tumor, aumentando los valores, so-
brepasando los limites de la normalidad. La deteccion
puede realizarse en sangre, orina, o tejido. No exis-
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te hasta el momento, un marcador tumoral univer-
sal que pueda detectar cualquier tipo de cancer, por
lo que debemos conocer la expresion de los tejidos
mas frecuentemente relacionados al cancer heredita-
rio, para determinar cual seria el estudio mas relevan-
te en cada caso particular.

TIPOS DE MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumores pueden ser:

- Sustancias nuevas producidas por el tumor debido
a su proceso de indiferenciacién.

- Sustancias normalmente producidas o liberadas
por el tejido normal en muy bajas concentracio-
nes, pero que en el tumor se producen en alta can-
tidad debido a su proceso de proliferacién.

- Sustancias producidas por el tejido adyacente an-
te la presencia del tumor.

Todos los marcadores, previo a su utilizaciéon en la
comunidad médica, deben probar su validez tanto a
nivel clinico como analitico.

La validacién analitica determina qué tan certeroy
fiable son todos los estudios llevados a cabo en rela-
cién a ese marcador.

La validacién clinica establece con un alto nivel
de evidencia, que el uso del marcador, efectivamen-
te mejora el desenlace del paciente de forma suficien-
te como para justificar su incorporacion en la practi-
ca médica.

La regulacion de los Tests Moleculares esta inclui-
da en la jurisdicciéon contemplada por la FDA (Food
and Drug Administration) y por el CMS (Centers of Me-
dicare and Medicaid Services).

Los valores de los marcadores tumorales pueden
cambiar con el transcurso del tiempo en un mismo
paciente, es decir tienen variacién individual y exis-
ten algunos factores no tumorales que pueden pro-
vocar una variacion (infeccién, tabaco, ascitis, etc). Es-
tos cambios son importantes y son la razén de realizar
una grafica o curva, ya que a menudo es mas significa-
tiva que un resultado aislado. De ser posible, lo mejor
es que los resultados de las pruebas realizadas sean
procesados y comparados en un mismo laboratorio y
que todos tengan siempre la misma unidad de medi-
cién, como ng/mL (nanogramos por mililitro) o u/ml
(unidades por mililitro).

El estudio de los marcadores tumorales a nivel
mundial es estandarizado y econémico, pudiendo
brindar informacién sustancial en muchas areas, des-
de el diagnéstico a la prediccion de respuesta al trata-
miento, o la evolucion de la enfermedad.

Nos dirigimos a estudiar los 4 marcadores tumo-
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rales mas utiles en oncologia clinica, también relacio-
nados a los sindromes hereditarios, de gran ayuda a la
hora de estudiar tumores digestivos, ginecolégicos y
de via biliar. El costo beneficio a nivel mundial de estos
marcadores ha sido comprobado, sin embargo anali-
zaremos si existen pruebas cabales que nos permitan
utilizarlos en pacientes con sindromes de cancer here-
ditario y sus recomendaciones en cada caso. ?

Generalidades

Antigeno carcino - embrionario. También conocido
por sus siglas en inglés CEA. Liberado por células tu-
morales hacia la circulacion. Recomendado por NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) y por AS-
CO (American Society of Clinical Oncology) para el se-
guimiento del cancer de colon invasor. Aprobado por
la FDA, con nivel de evidencia 2A. No se recomienda
para diagnéstico o screening en ningun tipo de can-
cer colo-rectal, hereditario o no. @

FIGURA 1.

Con respecto a su uso en el cancer del tracto gas-
trointestinal, concentraciones elevadas (>3,0 ng/ml)
se han encontrado en el suero de pacientes con carci-
noma colorrectal en un 57%, géstrico 41%, hepatoce-
lular 45%, pancreatico 45%y biliar 59%. Pero debemos
ser claros que es estandar su utilizacion Unicamente
en el seguimiento y como factor pronéstico en los pa-
cientes con cancer colorrectal.

La sensibilidad del CEA preoperatorio en el carci-
noma colorrectal es alta y se ha correlacionado con el
estadio de la enfermedad; niveles elevados superiores
a 5 ng/ml se han encontrado en un 26%, 32%, 38% y
77% de pacientes con carcinoma colorrectal en esta-
dios de Dukes A, B, Cy D, respectivamente. ©®

El CEA es un instrumento muy adecuado para el
seguimiento postoperatorio de cancer colorrectal (te-
niendo en cuenta que un 20% de dichos canceres no
lo producen), los niveles séricos de CEA tienen una
sensibilidad entre 65 y 95% en la deteccién de recu-
rrencia antes de su deteccion clinica.

Falsos positivos suelen encontrarse en niveles me-
nores a 10 ng/ml. La sensibilidad del CEA para detec-
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tar las recurrencias se ve muy influenciada por el lugar
donde ocurra la recurrencia. El CEA es mas sensible en
metastasis hepaticas y mucho menor en metastasis
pulmonares. Después de la reseccién de un carcino-
ma los valores deberian bajar a la normalidad, en un
lapso de cuatro a seis semanas post cirugia. Si se re-
gistra una elevacién, puede que sea una sefal de re-
currencia o metastasis. ©

Caracteristicas en el cancer hereditario
En cuanto a los pacientes con sindrome de Lynch, hay
un solo estudio que ha comparado los niveles de CEA
preoperatorios en pacientes con cancer colorrectal
(hereditario), con los niveles de los pacientes con can-
cer colorrectal de la poblacién general y se ven igual-
mente elevados. Sin embargo, aquellos tumores po-
bremente diferenciados (grado 3-4) tienen niveles de
CEA mayores en aquellos con sindrome de Lynch ©*

Solo existe un estudio que determina un aumento
en los niveles de CEA en un paciente con sindrome de
Gardner que data de 1983y su posterior descenso lue-
go de la polipectomia. Pero no existen estudios pos-
teriores con respecto a los sindromes polipéticos que
recomienden o certifiquen la utilidad del CEA.

Conclusién: hasta la fecha, el CEA es un marcador
util en pacientes con sindrome de Lynch en el mo-
mento del diagnostico y especificamente como factor
prondstico y de seguimiento, al igual que los pacien-
tes con tumores esporadicos.

No deberia utilizarse este marcador de rutina co-
mo screening en cancer colorectal o podlipos digesti-
VOs.

Generalidades

La prueba del antigeno carbohidrato 19-9 o antige-
no sializado de Lewis, también conocido como: CA
19-9, fue originalmente creado para detectar el can-
cer colorrectal, pero se usa mas frecuentemente en
pacientes con cancer de pancreas. En las etapas ini-
ciales del cancer, el nivel de este marcador a menu-
do es normal, por lo que no puede ser considerado
como una prueba adecuada para screening. Los nive-
les normales de CA 19-9 en la sangre estan por debajo
de 37 Ul/ml. Concentraciones mayores de 37 Ul/ml se
pueden encontrar en los carcinomas pancreaticos (72-
100%), carcinomas hepatocelulares (67%), carcinomas
gastricosHYPERLINK “http://www.geosalud.com/Can-
cerpacientes/Cancerdeestomago.htm” (62%) y en al-
gunos pacientes con carcinomas HYPERLINK “http://

14

www.geosalud.com/Cancerpacientes/colorrectal.
htm“colorrectales (19%). También puede estar eleva-
do en algunas afecciones no cancerosas, como enfer-
medad de la glandula tiroides, artritis reumatoide ,
enfermedad inflamatoria intestinal y pancreatitis.

Se utiliza principalmente para detectar carcino-
mas de pancreas que aun pueden ser resecables, pues
cuanto mayor sea su concentracién menor la probabi-
lidad de ser operables (mayor a 1000 Ul/ml, con 5% re-
secabilidad).

De igual manera su concentracion ayuda a prede-
cir recaidas antes de que aparezcan los primeros sin-
tomas clinicos.®

Caracteristicas en el cancer hereditario

No existe ninguna recomendacion o estudio a la fecha
que implique que los pacientes con sindromes heredi-
tarios tengan diferencias en la sensibilidad o utilidad
del CA 19-9, comparado con pacientes de la poblacién
general. No deberia utilizarse este marcador de rutina
como screening de tumores de pancreas, estbmago,
colon o via biliar.

Generalidades

El CA-125 es una glicoproteina de elevado peso mole-
cular. Marcador tumoral estandar utilizado para con-
trolar a las mujeres durante o después del tratamiento
del cancer epitelial de ovario (el tipo de cancer ova-
rico mas comun), asi como cancer de las trompas de
Falopio y cancer peritoneal primario. Los niveles nor-
males en la sangre generalmente son menores a 35 u/
mL. Mas del 90% de las mujeres con cancer de ovario
en etapa avanzada presenta altos niveles de CA 125,
también se puede ver elevado en el 26% de las mu-
jeres con tumores ovaricos benignos y en el 66% de
las pacientes con condiciones no neoplasicas inclu-
yendo estados como el primer trimestre del embara-
z0, menstruacion, endometriosis, adenomiosis, fibro-
sis uterina, salpingitis aguda, enfermedades hepaticas
como la cirrosis y en inflamaciones del peritoneo, pe-
ricardio y pleura. Del 0,8% al 3% de las mujeres “sa-
nas” tienen concentraciones elevadas de CA-125 en-
tre 35y 65 U/ml. @

La problematica con respecto a su utilidad como
prueba de screening radica en que no detectaria mu-
chos cénceres en estado inicial. Sabemos que en el
90% de las pacientes con carcinoma de ovario dise-
minado (estados II, lll y IV) y sélo en el 50% de las pa-
cientes con la enfermedad confinada al ovario (esta-


http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/pancreas/pancreasindex.htm
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/higadoindex.htm
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/Cancerdeestomago.htm
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/Cancerdeestomago.htm
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/Cancerdeestomago.htm
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/colorrectal.htm
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/colorrectal.htm
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/colorrectal.htm
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do |), tienen alto el marcador tumoral. Si esto ocurre,
los cambios en el nivel del CA-125 pueden predecir la
efectividad del tratamiento.

El uso mas importante del CA-125 es en el segui-
miento de pacientes que fueron sometidos a una oo-
forectomia. Enfermedades residuales fueron detec-
tadas en un 95% de los casos en aquellas pacientes
cuyas concentraciones de CA-125 fueron mayores a 35
U/ml. Sin embargo, un resultado negativo no excluye
la presencia de una recaida. ®

Caracteristicas en cancer hereditario

Las pacientes con mutaciones asociadas al sindrome
de Lynch tienen un riesgo acumulado a los 70 afios
del 25-60% de desarrollar cdncer de endometrio y del
8-24% de desarrollar cancer de ovario. ® Esta asocia-
do en un 90% a tumores mucinosos de ovario. La gran
mayoria son tumores endometrioides y de células cla-
ras y el 22% de estos tumores de ovario asocian can-
cer de endometrio al diagnéstico.

El screening recomendado actualmente para las
pacientes con sindrome de Lynch incluye la ecografia
transvaginal asociada a deteccién del CA-125 anual,
comenzando a los 30-35 afios de edad. Sin embar-
go esta recomendacién tiene un nivel de evidencia
2 A (por consenso de expertos) y su recomendacion
queda a disquisicion del médico tratante, ya que es-
ta comprobado que la medicién del marcador no ha
demostrado en ninguno de los estudios realizados a
la fecha, alguin beneficio en cuanto al screening del
cancer de ovario.

Por otro lado si ha servido en la deteccion precoz
del cdncer de endometrio, asi como en la deteccién
de hiperplasia con atipias y sin atipias endometriales.
Por lo cual creemos que su utilizacion tiene mas aside-
ro en el screening del cancer e hiperplasia endome-
trial.

Los tumores serosos se relacionan a mutaciones
en los genes BRCA 1-2, en cuanto a las pacientes con
sindrome de cancer hereditario mama/ovario, la bio-
logia y la agresividad de los mismos hace realmente
inutil este tipo de screening, siendo la recomenda-
cion su utilizacion en aquellas pacientes que han sido
sometidas a la ooforectomia bilateral, como control
posterior frente a recidiva tumoral.

Generalidades
El marcador tumoral CA 15-3, antigeno derivado de
la mucina epitelial polimérfica, se usa principalmente

para el seguimiento de pacientes con cancer de ma-
ma. Los niveles elevados en sangre se reportan en me-
nos del 10% de los pacientes en una etapa tempra-
na de la enfermedad, mientras que se detectan en
alrededor de 70% de aquéllos en un estado avanza-
do de la misma. Por lo general los niveles descienden
conforme a la evolucion favorable del paciente fren-
te al tratamiento. Puede esperarse una elevacion tras
las primeras semanas luego del inicio del mismo, ya
que ante la muerte de las células tumorales, éstas li-
beran su contenido al torrente sanguineo. El nivel nor-
mal por lo general es menor a 30 Ul/ml (unidades por
mililitro) segun el laboratorio. Existen mujeres sanas,
sin cancer, que pueden presentar niveles tan altos co-
mo de 100 Ul/ml, lo que disminuye su especificidad.
Los niveles de este marcador pueden también ser mas
elevados en otros tipos de cancer, como el cancer de
pulmdn, colon, pancreas y ovario y en algunas afec-
ciones no cancerosas, como: tumores benignos de
mama, enfermedad ovérica, endometriosis y hepati-
tis. Los tumores de mama generalmente producen an-
tigenos glicoproteicos de alto peso molecular con di-
ferentes cadenas de oligosacaridos, como el CA 15-3
y el CA 27.29, por lo que se puede utilizar éste ultimo
para aumentar la sensibilidad diagnéstica del CA 15-3
(no utilizado de forma rutinaria en la clinica).

Niveles preoperatorios elevados de CA 15.3
son de mal pronédstico ya que estan correlaciona-
dos con estadios avanzados, tumores grandes, me-
tastasis de ganglios linfaticos e invasidn linfatica.
Cambios de la concentracién de CA 15.3 en el tiempo,
son mas significativos clinicamente que valores abso-
lutos aislados. Cambios que representan un 25% de
aumento indican progresion del carcinoma en un 95%
de los pacientes. Mientras que una reduccién del 25%
indica una respuesta adecuada a la terapia. Cambios
menores al 25% ya sean negativos o positivos, estan
asociados con estabilidad de la enfermedad. Un de-
cremento de un 50% indica respuesta positiva al tra-
tamiento y regresion de la enfermedad.

Actualmente este marcador se utiliza Unicamente
en el seguimiento del cancer de mama diseminado,
habitualmente diseminacién dsea, ya que las metasta-
sis en otros drganos pueden hacerse ostensibles con
otros métodos imagenoldgicos.

Caracteristicas en el cancer hereditario

No estd demostrado, a la fecha, su utilidad especifica
en ningun sindrome hereditario mas alla de su utili-
dad en la poblacién general.


http://geosalud.com/Cancerpacientes/Cancerdemama.htm

REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2016; 8 (1) | Marcadores tumorales en las neoplasias heredo familiares
A.DELLA VALLE, F. NEFFA

TABLA 1.
Caracteristicas principales de los marcadores tumorales.
Marcador Tumoral Valor Referencia Principal Uso Desventajas
CEA <>3,0 ng/ml (no fumadores) Seguimiento cancer de Se puede elevar frente a melanoma y linfoma, cancer

colon y recto.
< 5.5 ng/mL (fumadores)

de tiroides, pancreas, higado, estémago, préstata, ova-
rio, cuello uterino, vejiga; hepatitis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, colitis, artritis reumatoide, pancreati-
tis y en fumadores. No se eleva en el 20% del CCR.

endometrio / ovario

CA 125 <35 u/mL Seguimiento cancer de Se puede elevar frente a cancer de pulmén, pancreas,

mama, higado y colon; endometriosis.

pancreas, estémago,
colon y via biliar.

CA 19-9 < 37 u/mL Seguimiento cancer de Se puede elevar frente a enfermedad de la glandula tiroi-

des, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intesti-
nal y pancreatitis.

mama diseminado

CA 15-3 < 30 u/ml Seguimiento cancer de Se puede elevar frente a cancer de pulmon, colon, pan-

creas, ovario, tumores benignos de mama, enfermedades
inflamatorias ginecoldgicas y hepatitis.

Avances en la investigacion sobre los

marcadores tumorales

Debido a que es importante detectar el cancer en su 5.

etapa inicial y poder realizar su seguimiento durante y

después del tratamiento, los investigadores estan en

la busqueda de nuevos y mejores marcadores tumo- 6.

rales. Pero a medida que se aprende mas sobre el can-

cer, se ha visto que el nivel de una sola proteina o al-

guna otra sustancia en la sangre a menudo no es el

mejor marcador para la enfermedad. Investigadores 7.

aun estdn en busca de mejores maneras de detectary

realizar el seguimiento en personas con diferentes ti-

pos de cancer. 8.
Resumiendo, no es util pedir todos los marcadores

tumorales existentes en pacientes con cancer heredi-

tario, cada uno tiene una utilidad determinada y de-

mostrada, ninguno de ellos es util para el screening.
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CASO CLINICO COMENTADO

Quimioterapia neoadyuvante en cancer de
vulva localmente avanzado

Dr. Joel Laufer, 'Dr. Santiago Scasso, 2Dra. Pamela Grimaldi, 3Dr.Jaime Silvera, *Dra. Isabel Alonso

Resumen Resumo

El 75% de las pacientes diagnosticadas con can-
cer de vulva son mayores de 60 afios y frecuen-
temente asocian comorbilidades. El abordaje
inicial del cancer de vulva es quirurgico, sin em-
bargo un tercio de estas pacientes se presen-
tan en estadios localmente avanzados, siendo
tumores voluminosos que comprometen estruc-
turas préximas. Con el objetivo de evitar la ne-
cesidad de realizar cirugias mutilantes o una
exenteracion pelviana, nuevas estrategias mul-
timodales en neoadyuvancia han sido objeto de
estudio en los ultimos afos. Las mismas tienen
por objetivo: 1) downstaging, 2) cirugias menos
radicales, 3) evitar la exenteracion pelviana y 4)
lograr una mejor calidad de vida sin comprome-
ter la sobrevida.

Presentamos un caso clinico de cancer de vulva
localmente avanzado tratado mediante neoad-
yuvancia con esquema Cisplatino — Paclitaxel,
seguido de cirugia con el objetivo de difundir la
respuesta, toxicidad y resecabilidad del esque-
ma terapéutico.

Abstract

75% dos pacientes diagnosticados com cancer
vulvar sdo mais de 60 anos e comorbidades fre-
quentemente associadas. A abordagem inicial
de cancer vulvar é cirdrgico. No entanto, um ter-
¢o desses pacientes sdo apresentados em esta-
gios avangados localmente, com tumores volu-
mosos que comprometem estruturas proximas.
A fim de evitar a necessidade de cirurgia ou
mutilante Exenteragdo pélvica, novas estraté-
gias neoadjuvante multimodais tém sido estuda-
dos nos ultimos anos. Os mesmos objectivos: 1)
downstaging, 2) cirurgias menos radicais , 3) evi-
tar exenteragao pélvica e 4) conseguir uma me-
Ihor qualidade de vida sem comprometer a so-
brevivéncia.

Eu apresento um caso de cancer localmente
avangado vulvar tratada por regime de cisplati-
na neoadjuvante - Paclitaxel, seguido por cirur-
gia com o objetivo de difundir a resposta, toxici-
dade e resectability esquema terapéutico.

Approximately 75% of patients diagnosed with in-
vasive vulvar cancer are 60 years of age or older
and frequently have associated comorbidities.
The initial standard treatment for vulvar cancer
involve radical vulvar surgery plus groin dissec-
tion, however, approximately one third of pa-
tients with squamous cell carcinoma of the vul-

va would be diagnosed with either advanced or
inoperable primary disease. Therefore, in order
to reduce the need for pelvic exenteration, mul-
ti-modality treatments, such as chemoradiothe-
rapy plus surgery or neoadjuvant chemotherapy
followed by surgery, have been explored.
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The aim of neoadjuvant therapy is: 1) downsta-
ging, 2) less radical surgeries 3) reduce the need
for pelvic exenteration 4) achieve a better quality
of life without compromising survival.

We present a case report of locally advanced of
vulvar carcinoma treated by neoadjuvant che-
motherapy with Cisplatin — Paclitaxel followed by
surgery.

The aim of this case report is to transmit the tu-
mor response rate, toxicity, and disease resecta-
bility after this therapeutic scheme.

Palabras clave: Cancer de vulva, neoadyuvancia.

INTRODUCCION

El cancer de vulva es una neoplasia poco frecuente,
representando aproximadamente el 4% de todos los
canceres ginecoldgicos . En nuestro pais, segun da-
tos de la Comisién Honoraria de Lucha Contra el Can-
cer, laincidencia anual ajustada es de 1.03/100.000 ha-
bitantes.

El 75% de las pacientes diagnosticadas con cancer
de vulva son mayores de 60 afos (pico incidencia a los
70 anos) y frecuentemente con comorbilidades aso-
ciadas siendo este un determinante en la eleccién de
la estrategia terapéutica .

El abordaje inicial del cancer de vulva es predo-
minantemente quirdrgico. La estrategia quirurgica a
seguir depende de 3 factores: el tamafo tumoral, la
extension de la lesién y el performance status de la pa-
ciente. La modalidad actual de tratamiento incluye la
vulvectomia radical mas linfadenectomia inguinofe-
moral bilateral con eventual radioterapia adyuvante
en presencia de factores de riesgo 4. Sin embargo,
un tercio de estas pacientes se presentan en etapas
avanzadas (estadio FIGO llI-IV) con tumores volumino-
s0s que comprometen estructuras proximas,

siendo necesario en este escenario cirugias agre-
sivas como la exenteraciéon pelviana y la consiguiente
derivacion urinario y/o digestiva “. Este tipo de proce-
dimientos presentan considerable morbilidad y afec-
tacion de la calidad de vida con resultados poco alen-
tadores ®. La tasa de sobrevida a 5 afios es menor al
50% en casos extremadamente seleccionados y la
mortalidad perioperatoria del 10% en centros de re-
ferencia ©.

Con el objetivo de evitar la necesidad de realizar
cirugias mutilantes o una exenteracioén pelviana, nue-
vas estrategias multimodales en neoadyuvancia (qui-
mioradioterapia o quimioterapia) han sido objeto de
estudio en los ultimos afos 7,
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Estas nuevas modalidades tienen por objetivo: 1)
downstaging, 2) realizar cirugias menos radicales, 3)
evitar la exenteracién pelviana y 4) lograr una mejor
calidad de vida sin comprometer la sobrevida.

La quimio-radioterapia neoadyuvante si bien ofre-
ce chances de curacidn, se asocia frecuentemente a
una mayor afectacion cutdnea vulvar (fragilidad de los
tejidos perineales y la escasa tolerancia a la radiote-
rapia) y complicaciones vinculadas al tratamiento qui-
rurgico posterior ©,

La dehiscencia de la herida, la infeccidn, la necro-
sis de los colgajos y el linfocele son las complicacio-
nes mas frecuentes asociadas a la sumatoria de estos
tres tratamientos. La elevada incidencia de necrosis
y dehiscencia podrian atribuirse al dafio microvascu-
lar secundaria a la radioterapia que posteriormente es
agravado por el procedimiento quirtrgico ©.

En comparacién, la quimioterapia neoadyuvan-
te ofrece ventajas como presentar una menor morbi-
lidad local, facilitar el procedimiento quirtrgico pos-
terior asi como el tratamiento de posible enfermedad
metastasica oculta 9.

Desde la década de 1990, nuevos esquemas como
paclitaxel, ifosfamida y cisplatino (TIP) y paclitaxel -
cisplatino (TP) han sido evaluados e investigados co-
mo tratamientos neoadyuvantes en el cancer de cér-
vix avanzado con resultados promisorios .

En un estudio reciente Raspagliesi y colaboradores
del Instituto del Cancer de Milan, evidencian tasas de
respuestas clinica del 80% y tasas de respuestas pa-
toldgicas del 50% con dicho esquema terapéutico, en
cancer de vulva localmente avanzado (CVLA) (9,

El presente reporte tiene por objetivo difundir un
caso clinico de CVLA en referencia a respuesta, toxici-
dady resecabilidad, tratado mediante neoadyuvancia
con esquema TP seguido de cirugia.

CASO CLiNICO
Paciente de 73 afos, tabaquista. A nivel genital, distrofia
vulvar con lesion exofitica de 5 x 3 cm a nivel de labio menor
izquierdo que involucra clitoris y tercio inferior de uretra, sin
adherencias a planos profundos. Biopsia histologica con-
firma carcinoma escamoso queratinizante invasor. Adeno-
megalias inguinales a izquierda, PAAF bajo guia ecografica
con citologia positiva para malignidad. Resonancia magné-
tica y tomografia abdominopelvica para evaluar extensién
de enfermedad y relacion con estructuras involucradas. Es-
tadio 11l FIGO (T3N2MO) (Figura 1).

Se realizaron 3 ciclos de TP (paclitaxel intravenoso a
175 mg/m2en infusién de 3 horas y cisplatino intravenoso a
70 mg/m?) cada 21 dias. La evaluacion de la respuesta fue
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determinada segun criterios de respuesta en tumores séli-
dos (RECIST, ver.1,0) mediante monitoreo clinico con medi-
ciones seriadas y fotografias.

La paciente present6 buena respuesta clinica y toleran-
cia al tratamiento con una reduccion del 70% del tamafo ini-
cial (Figura 2).

Posteriormente se procedio a realizar vulvectomia ante-
rior y linfadenectomia inguinofemoral bilateral.

El estudio definitivo de la pieza informé: Carcinoma es-
camoso invasor de 20 mm de extension y bordes libres de
neoplasia. Ganglios sin metastasis (0/12)

La paciente presenta actualmente un periodo libre de
enfermedad de 27 meses en seguimiento en el servicio de
ginecologia oncolégica (Figura 3).

DISCUSION
Si bien se trata de un reporte de un solo caso clinico
tratado con quimioterapia neoadyuvante (TP), la pa-
ciente pudo beneficiarse de un tratamiento quirdrgi-
co menos agresivo y con menor morbilidad evitando
la necesidad de reseccién uretral y sus posibles com-
plicaciones.

El concepto de neoadyuvancia en CVLA no es re-
ciente, el primer reporte de la literatura data de mas
de 20 anos. Shimizu publica en 1990 su experiencia a

Post Post Post
ler ciclo 2* ado 3er aclo
12/6/14 37114 &/8/14

proposito de un caso estadio IV con una respuesta cli-
nica completa en base a esquema blomicina/vincristi-
ne/mitomicina-C/cisplatino 2.

Estudios posteriores han demostrado resultados
promisorios y con buenas tasas de respuesta desta-
cando dos estudios fase Il y series de casos en centros
de referencia como se ilustra en la tabla 1.

TABLA 1.
Resumen de principales estudios en quimioterapia neoadyuvante en
cancer de vulva

N¢ Pa-
cientes
31

Tasa
Respuesta

58%

Estudio Esquema Tasa Ope-

rabilidad
26%

Durrant Bleomycin/
methotrexate/

CCNU *

Benedetti | 21 76 % 90%

-Panici

Cisplatino, Bleo-
micina metro-
texate

Cisplatin/sFU**;
cisplatin
Cisplatin/5FU**;
cisplatin/pacli-
taxel; cispla-
tin/ 5FU**/pacli-
taxel; cisplatin/
bleomycin/vin-
cristine;
bleomycin

Geisler 77% 77%

Aragona 35 86% 77%

Cisplatin/pacli- 90% 90%
taxel/isfosma-
dia; cisplatin/pa-

clitaxel

Raspa-
gliesi

CCNU * - Lomustine
5FU** - 5 Fluoracilo

Sin embargo, el régimen quimioterapéutico mas
apropiado y con menor morbilidad permanece aun
indefinido por tratarse de una entidad poco frecuen-
te, por la ausencia de estudios randomizados y por la
heterogeneidad de los datos de la literatura al respec-
to.

19



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2016; 8 (1) | Caso clinico comentado. Quimioterapia neoadyuvante en cancer de vulva localmente avanzado

J.LAUFER, S. SCASSO, P. GRIMALDI, J. SILVERA, I. ALONSO

Durrant et al (1990) en estudio fase Il del EORTC
con 31 pacientes logré una tasa de respuesta de 58%
con el esquema Bleomicina/Metrotexate/Lomustine.
Sin embargo, solamente 26% presentaron enferme-
dad resecable luego de la quimioterapia. Este esque-
ma se asocio con elevada toxicidad, inclusive 2 muer-
tes vinculadas y 9 discontinuaron el tratamiento por
efectos adversos intolerables 3,

El otro estudio fase Il es del EORTC Wagenaar et al
(2001), utilizando las mismas drogas, con reduccién de
dosis del Metrotexate y de la Bleomicina. A pesar de la
reduccién de dosis la toxicidad continto siendo ele-
vada con una tasa de operabilidad similar del 32% 4,

Dado los resultados poco alentadores comienzan
a explorarse nuevos esquemas donde el cisplatino co-
mienza a ser la nueva vedette.

En 1993 el grupo italiano de Benedetti - Panici pu-
blica un estudio en el cual 21 pacientes con CVLA re-
cibieron 2 o 3 ciclos de cisplatino, bleomicina y me-
trotexate seguidos de cirugia . Dos pacientes (10%)
presentaron una respuesta parcial en el tumory 14 pa-
cientes (67%) presentaron una respuesta completa o
parcial a nivel inguinal. La tasa de operabilidad segui-
da a la quimioterapia neoadyuvante fue del 90%, pe-
ro los procedimientos quirdrgicos continuaron siendo
agresivos en el 79% de los casos.

Es deinterés resaltar que la respuesta fue predomi-
nantemente linfonodal y no tanto del tumor primario.
La combinacion de la quimioterapia neoadyuvante y
la cirugia radical presentaron una morbilidad acepta-
ble pero con resultados terapéuticos menos alenta-
dores a lo esperado y con una sobrevida a 3 afios del
24%. Los autores concluyen que la quimioterapia neo-
adyuvante con este esquema no adicionaba beneficio
sustancial a la cirugia en este grupo de pacientes con
enfermedad avanzada.

Posteriormente y con el objetivo de evitar la exen-
teraciéon buscando mayor respuesta tumoral, Geisler
et al (2006) publica la realizacion de quimioterapia
neoadyuvante en 13 pacientes con cisplatino (50 mg/
m?) y 5 Fluouracilo (1000 mg/m?24 h) 19, La combina-
cién alcanzo una respuesta clinica en todas las pacien-
tesy en un 1 de ellas fue completa. Nueve pacientes
fueron candidatas a vulvectomia radical mas linfade-
nectomia. De las 9 pacientes sometidas a cirugia 'y con
respuesta clinica parcial, 4 presentaron respuesta pa-
tolégica completa. El hecho més trascendente del es-
tudio fue que ninguna de las pacientes requirio re-
seccién del esfinter anal o de la uretra. Luego de un
seguimiento de 49 meses, ninguna de las 9 pacientes
presento recurrencias.

La serie mas grande es del grupo Argentino, Ara-
gona y colaboradores (2012) publican un estudio
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prospectivo multicéntrico, enrrolando 35 pacientes
de 2 centros ™. Cinco esquemas fueron evaluados, 4
esquemas basados en cisplatino y 1 régimen de con
bleomicina solamente. Posteriormente, y de presentar
respuesta clinica igual o mayor al 50% las pacientes
fueron consideradas candidatas a cirugia radical (Vul-
vectomia radical o reseccién local radical mas linfade-
nectomia bilateral inguinofemoral). Treinta y tres pa-
cientes completaron los esquemas propuestos, y 86%
fue la tasa de respuesta. Finalmente, 27 (77%) fueron
sometidos a cirugia radical. En 2 casos de afectacion
rectal persistente, se realizé exenteracién pélvica pos-
terior. En 24/27 pacientes no se evidencié recurrencias
en una media de seguimiento de 49 meses.

Los autores concluyen que mediante el uso de qui-
mioterapia neoadyuvante en grupos seleccionados es
factible aumentar la viabilidad quirtrgica en pacien-
tes que inicialmente eran inoperables, favoreciendo la
preservacién de 6rganos y posibilitando cirugias me-
nos agresivas.

Debido a que se utilizo 5 diferentes esquemas te-
rapéuticos desafortunadamente no fue posible con-
cluir el esquema mas efectivo y con menos efectos ad-
Versos.

Debido a los resultados alentadores con el esque-
ma TP en otros tipos de tumores escamosos localmen-
te avanzados como el cdncer de cérvix uterino ha sido
propuesto por algunos grupos este mismo esquema
para cancer de vulva localmente avanzado.

Recientemente, Raspagliesi et al (2014) en un estu-
dio prospectivo de 10 pacientes con cancer de vulva
escamoso estadio IlI-IV tratadas con 3 ciclos de neo-
adyuvancia con esquemas TIP Paclitaxel (175 mg/m?)/
Ifosfamida (5 g/m?)/ Cisplatino (50 mg/m?) o TP Pacli-
taxel (175 mg/m?)/Cisplatino (70 mg/m?) y posterior-
mente vulvectomia parcial o radical mas linfadenec-
tomia inguinofemoral bilateral."®

La tasa de respuesta clinica fue del 80% mientras
que la respuesta patoldgica fue completa en 1 caso,
carcinoma in situ persistente en 2 casos y el resto de
las pacientes con una remisién mayor al 50%. Una pa-
ciente presento enfermedad progresiva durante el
tratamiento y fallecié 2 meses posteriores por su en-
fermedad.

Fue posible lograr margenes negativos en el 67%
de los casos mediante resecciones locales evitando
procedimientos extensos y radicales. Un 40% de las
pacientes presentaron toxicidad medular grado 3 - 4
que pudo ser tratada satisfactoriamente con factor es-
timulante de colonia de granulocitos.

La media del intervalo libre de enfermedad fue de
14 meses. Seis de las 7 recurrencias fueron locales y
tratadas mediante nueva reseccidn quirurgica o radio-
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terapia. Luego de un seguimiento de 40 meses el 55%
de las pacientes se encontraban vivas y sin evidencia
de enfermedad.

Los autores concluyen que dada la elevada res-
puesta y la toxicidad manejable de la neoadyuvancia
con TP seguido de cirugia, podria ser considerada una
buena estrategia terapéutica en este escenario clinico.

A pesar de tratarse de un Unico caso, este reporte evi-
dencié una buena respuesta al esquema TP asi como
una adecuada tolerancia, lo cual sugiere que podria
tratarse de un régimen adecuado en estos casos y que
deberia estudiarse en futuros ensayos clinicos.

Si bien la mayoria de los regimenes publicados so-
bre quimioterapia neoadyuvante en CVLA utilizan es-
quemas en base a platino en combinacién con otros
agentes las tasas de respuestas difieren ampliamente
y no contamos con un tratamiento estandar.

Es necesario aun clarificar aspectos sobre esta es-
trategia, como ser el esquema mas adecuado y como
seleccionar precisamente aquellas pacientes que po-
drian beneficiarse de la misma.

Es imperativo contar en un futuro con estudios
multicéntricos aleatorizados sobre diferentes esque-
mas que incorporen a su vez perfiles moleculares para
determinar biomarcadores prondsticos y predictivos
que permitan seleccionar el tratamiento mas adecua-
do a cada paciente.

En conclusidn, el CVLA avanzado es una enferme-
dad extremadamente heterogénea y agresiva que re-
quiere de un tratamiento individualizado y que ofrez-
ca posibilidades de curacién con la menor morbilidad
posible.

Los procedimientos quirdrgicos complejos y radi-
cales de estos tumores por su tamafio asi como por
compromiso de estructuras vecinas han determinado
la necesidad de investigar la quimioterapia neoadyu-
vante la cual se ha convertido en un componente inte-
gral del abordaje interdisciplinario de estas pacientes.

A pesar de que la quimioterapia neoadyuvan-
te habia sido dejada a un lado a favor de la radioqui-
mioterapia, la toxicidad de la terapia trimodal y los re-
sultados subdéptimos en particular en pacientes con
ganglios positivos es que surge nuevamente en los ul-
timos anos el rol de la misma.

En cuanto a perspectivas futuras, dado el avance
en el conocimiento de la biologia tumoral en el can-
cer de vulva escamoso, resultados optimistas comien-
zan a visualizarse en terapias target.

A modo de ejemplo el Erlotinib (inhibidor de la ti-
rosin quinasa del EGFR) ha demostrado ser eficaz en el
cancer vulvar recurrente 9, La terapia antiangiogeni-
ca (Bevacizumab) es una estrategia terapéutica en los
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canceres HPV relacionados y ha demostrado mejorar
la sobrevida en el tratamiento de céancer de cuello ute-
rino avanzado por lo cual podria ser utilizada en un fu-
turo en CVLA asociado al HPV 2021,

Finalmente es importante mencionar que estas
pacientes candidatas a neoadyuvancia sean referidas
a centros especializados e incorporadas en protocolos
nacionales que permitan esclarecer ain mas esque-
mas y dosis que beneficien en un futuro a pacientes
que padezcan esta enfermedad en el Uruguay.
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Quimioterapia neoadyuvante
en cancer de cérvix

La asociacion con Radioterapia

Dra. Veronica Terzieff'

Resumen

Treinta afos después de la publicacion del pri-
mer trabajo con quimioterapia neoadyuvante en
cancer de cérvix, aun no esta claro cual es su
beneficio a nivel global. El unico metaanalisis
que explora la asociacion con radioterapia, pu-
blicado hace 12 afos, no refleja nuestra situa-
cion actual.

Se hace pues necesaria una puesta al dia del te-
ma, para entender las limitaciones y las posibili-
dades de esta modalidad en nuestra practica cli-
nica.

En este trabajo se revisa la evidencia disponible
sobre la asociacion de quimioterapia neoadyu-
vante y radioterapia, desde el punto de vista te6-
rico y clinico.

Palabras clave: Cancer de cérvix, quimioterapia
neoadyuvante, radioterapia.

Trinta anos apds ter sido publicado o primei-
ro estudo com quimioterapia neoadjuvante em
cancer do colo do utero, ainda nao esta claro
qual é o seu beneficio global. O Unico meta-ana-
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lise que explorou a associagdo com radioterapia
foi publicado ha 12 anos, e nao reflete a situagao
atual.

E necessdria uma atualizacdo do tema, para
comprender as limitacbes e as possibilidades
desta modalidade na nossa pratica clinica.
Neste trabalho se examina a evidencia disponi-
vel da associagao de quimioterapia neoadjuvan-
te e radioterapia, desde o punto de vista tedrico
e clinico. tratamento.

Palavras-chave: cancer do colo do utero, qui-
mioterapia neoadjuvante, radioterapia.

Summary

Thirty years after the publication of the first study
on neoadjuvant chemotherapy in cervix cancer,
its eventual benefit remains unclear.

The only meta-analysis that explored the asso-
ciation with radiation therapy was published 12
years ago, and it does not reflect our present sit-
uation.

An update of the topic is necessary in order to
understand the limitations and possibilities of
this strategy in our clinical practice.

In this work, the available evidence on the asso-
ciation of neoadjuvant chemotherapy and radi-
ation therapy is reviewed, from both a theoretic
and clinical point of view..

Keywords: cervical cancer, neoadjuvant chemo-
therapy, radiation therapy.
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La quimioterapia (QT) es de introduccidn relativamen-
te reciente en el cancer de cévix (CC). Mientras la ra-
dioterapia gané experiencia desde los comienzos del
s XX, el primer reporte de actividad de QT en CC avan-
zado se publicé en 1983." En ese trabajo Friedlandery
cols utilizaron un plan de QT con cisplatino, vinblasti-
na y bleomicina (PVB), con una tasa de respuesta glo-
bal de 60%, lo que demostraba que la QT podia ser
una herramienta util en el tratamiento del CC. Po-
co tiempo después, en 1985, Kim y cols. presentaron
los resultados preliminares del primer estudio con QT
neoadyuvante (QTNA) @,

Treinta anos después, seguimos sin saber con cer-
teza cudl es el papel de la QTNA en CC. Hay sin embar-
go en los ultimos afos un interés renovado por esta
modalidad, producto de los cambios que se han ge-
nerado en el enfoque de tratamiento.

NEOADYUVANCIA Y RADIOTERAPIA
RADICAL

La RT con QT concurrente en base a cisplatino es ac-
tualmente el tratamiento estandar en CC en los es-
tadios I1B2 y IIA2 a IVA. Los datos de los registros de
cancer muestran buenos resultados en estadios loca-
lizados pero disminucién clara de la sobrevida (SV) a
partir del estadio Il (Tabla 1).

En un intento por mejorar estos resultados, nume-
rosos trabajos han explorado el posible beneficio de
QT adyuvante. Analizar esos datos es muy dificil: hay
una gran heterogeneidad de criterios y esquemas, y
faltan estudios randomizados con planes actuales y
numero adecuado de pacientes. Con todas esas limi-
tantes, hasta la fecha no se ha podido probar clara-

mente un beneficio en sobrevida de la QT adyuvante
administrada luego de un tratamiento de QT-RT con
criterio radical (5), y por lo tanto no es una practica es-
tandar.

Pero, jpodria la administracion de QT ser mas efec-
tiva antes de la RT?

Una QTNA efectiva, que resulte en una disminu-
cién del volumen tumoral, podria aportar varias ven-
tajas tedricas:

- reducir el volumen a irradiar (con probable dismi-
nucién de toxicidad)

- reducir las areas hipdxicas radiorresistentes.

- controlar la enfermedad micrometastasica.

Y la administracion antes de la RT permitiria evitar
las modificaciones vasculares en el area irradiada, que
podrian limitar el acceso de las drogas y disminuir asf
su efectividad. Esta es, justamente, una de las bases
tedricas mas atractivas del tema.

LAS BASES: ALTERACIONES VASCULARES
INDUCIDAS PORRT

La RT ionizante provoca un estado de estrés oxidativo,
que induce la sobreexpresiéon de multiples mediado-
res: TGF, VEGF, TNFa, IFNy, IL 1y 8 ©.

Hay un aumento de la expresion vascular de Factor
Nuclear kB (FNkB), un factor de transcripcién proinfla-
matorio que a su vez modula la expresion de citoqui-
nas y moléculas de adhesion a nivel endotelial.”

En el endotelio normal, la sobreexpresion de FNkB
lleva al aumento de la transcripcién de la éxido nitrico
sintetasa, cuyo producto —el 6xido nitrico— tiene un
rol contrario, inhibiendo los fenémenos inflamatorios
y jugando un papel fundamental en la integridad en-

;ggkeei;a a 5 afos (%) de acuerdo al estadio en cancer de cérvix. Datos de registros de cancer del Reino Unido y
EEUU.
Estadio Cancer Research UK 2002-2006 Estadio National Cancer Data Base EEUU 2000-
3) 2002 (4)
| 95.9 IA 93.2
I 54.4 IB 80.3
1 37.9 1A 63.2
\Y 5.3 B 58
A 35.4
1]2] 324
IVA 16.1
IVB 14.6
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dotelial ®. Luego de la radiacion, los niveles de 6xido
nitrico estan disminuidos en forma anormal, y por lo
tanto hay una potenciacién de todo el proceso infla-
matorio descrito . En la injuria vascular aguda, la des-
organizacion vascular aumenta la permeabilidad; hay
un aumento del flujo sanguineo tumoral inicial, que
también estad influido por la disminuciéon de la presién
del liquido intersticial al reducirse el volumen tumo-
ral @,

A estos cambios agudos sigue una fase crénica con
fibrosis local, secundaria a una acumulaciéon descon-
trolada de la matriz. En los vasos irradiados se ha podi-
do detectar ademas niveles elevados de FNkB en for-
ma crénica, lo que sugiere una activacién anormal y
persistente en el tiempo de los cambios del estrés oxi-
dativo. ?

Todas estas alteraciones, agudas y crénicas, resul-
tan en una alteracion del lecho vascular tumoral. Pare-
ce legitimo preguntarse si estas alteraciones pueden
tenerimpacto en el acceso de una droga administrada
por via intravenosa. De ser asi, la administracién pre-
via a RT podria significar una ventaja.

Los datos de estudios clinicos con QT en estadios
avanzados muestran que la tasa de respuesta es ma-
yor si la lesién no asienta en zona irradiada (Tabla 2)

No se puede descartar otros factores (induccién
de resistencia por la RT, seleccién de clonas resisten-
tes, fenotipo intrinsecamente resistente), pero desde
el punto de vista tedrico es aceptable pensar que el
tumor se encontrara antes de la RT mas accesible a la
QT, y que este hecho puede impactar en el efecto fi-
nal.

TABLA 2
Tasa de respuesta (%) en pacientes tratadas con QT por
CC avanzado 9,

RT previa No RT previa
Cisplatino
5FU 29 69
Cisplatino
Ifosfamida 65 74
Bleomicina
Carboplatino
Ifosfamida 29 89
Bleomicina

LAS BASES: CU’ESTIONAMIENTOS DELA

RADIOBIOLOGIA
Aun si consideramos que la administracién previa es
la manera mas efectiva de administrar la QT, algunos

cuestionamientos pueden plantearse desde el punto

de vista radiobiolégico:

- Al exponer el tumor a QT, podrian seleccionarse
clonas resistentes, o inducirse mecanismos de re-
sistencia cruzada.

- Enlos casos de no respuesta, se podria estar pro-
duciendo un retraso significativo en el inicio del
tratamiento potencialmente curativo.

- Laeventual toxicidad de QT podria impactar en la
duracién global de la RT-QT, un hecho que tiene
impacto prondstico negativo demostrado."”

El efecto de la quimioterapia sobre el tumor y su
eventual interferencia con la RT son pues cuestiones
de vital importancia. ;Qué sabemos al dia de hoy?

Induccion de radiorresistencia por QT

El efecto terapéutico de la radiacion ionizante se ejer-
ce a través de daino del ADN de diversos tipos. Dentro
de ellos, la rotura doble cadena (DSB, siglas en inglés)
es considerada el efecto mas importante para el dafio
letal de la RT 12,

El dafo desencadena mecanismos de reparacion,
que, de ser efectivos, permitiran la sobrevida de la cé-
lula. Por lo tanto, la reparacién efectiva de las DSB es
un mecanismo de radiorresistencia, y se ha compro-
bado de hecho que las células radiorresistentes exhi-
ben una mayor fidelidad que las radiosensibles en la
reparacion de esas roturas. '3

La exposicion de la célula a la QT (en primera ins-
tancia, a cisplatino, el fairmaco mas estudiado) puede
modificar la respuesta a la RT al interactuar justamen-
te a nivel de los mecanismos de reparacion.

Los efectos de la exposicion a cisplatino

La citotoxicidad del cisplatino es atribuida a la inte-
raccion con las purinas del ADN, que resulta en unio-
nes ADN-proteinay ADN-ADN (intra e intercatenarias).
Dentro de esas uniones, los aductos intracatenarios
son considerados los mas importantes para el efecto
terapéutico. El daio resulta en la activacién de la via
apoptotica, el efecto final de la droga. ™

Sin embargo, como en el caso de la radiacioén, la
exposicién a cisplatino activa también mecanismos
de reparaciéon de ADN.

En el trabajo de LEspérance y col. ™ se utilizaron
esferoides con células de cinco lineas de cancer de
ovario. Mediante técnica de microarreglos se analizé
el perfil de expresién de 22.000 genes tras exposicion
a cisplatino, topotecan y paclitaxel.

En el caso del cisplatino, se produjo un aumento
en la expresion de 205 genes, entre los cuales 19 se re-
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lacionaban directamente con mecanismos de repara-
cién y duplicacion de ADN. Paralelamente, disminuy6
la expresién de 13 genes vinculados con la apoptosis.

Otro de las interacciones importantes de cisplati-
noy RT ocurre a nivel del complejo DNA-PK, una de las
enzimas involucradas en reparacién de las roturas DSB
por el mecanismo de recombinacién no homologa de
extremos (NHEJ, siglas en inglés).

Los aductos de platino-ADN tienen un efecto inhi-
bidor sobre la actividad de DNA-PK, y éste es uno de
los mecanismos que se cree estan involucrados en el
efecto radiosensibilizador de cisplatino ™", Sin embar-
go, hallazgos recientes sugieren que el grado de inac-
tivacion de DNA-PK depende del la topografia y po-
laridad del aducto en la cadena de ADN, por lo que
la inhibicidn no seria uniforme."® Adicionalmente, se
cree que la inhibicion de DNA-PK por los aductos po-
dria resultar en la hiperactivacion paralela de la enzi-
ma por vias alternativas, como el complejo MRN. ("6

En resumen, la exposicién al cisplatino resulta pa-
ralelamente en dafio de ADN y activacion de mecanis-
mos reparadores. Si bien en principio es de esperar un
efecto aditivo (eventualmente sinérgico), la activacion
de mecanismos reparadores dirigidos a las DSB podria
también, en teoria, interferir con el efecto de la RT. Los
estudios in vitro han intentado aclarar si ese efecto es
relevante desde el punto de vista radiobiolégico.

Radiorresistencia inducida por QT: los
hallazgos in vitro

Estudios in vitro han hallado que la exposicién a cis-
platino puede disminuir la sensibilidad de algunas cé-
lulas a la radiacion ionizante. En el estudio de Britten
y cols se expusieron 19 lineas de CC a cisplatino a una
concentracion de 1 mcg/ml. Se analizé la “radiosensi-
bilidad clinicamente relevante”, medida como la frac-
cién de sobrevida luego de 2 Gy (SF2). En 11 de esas li-
neas, la radiosensibilidad asi medida disminuyé con el
cisplatino /7,

El efecto parece depender del propio fenotipo ce-
lular. En un interesante estudio con ocho lineas celula-
res, se desarrollé un modelo matematico que permitio
predecir la modificacion de la radiosensibilidad indu-
cida por cisplatino. Las lineas celulares con un SF2 ini-
cial <0.51 se volvian mas resistentes luego de expo-
nerse al cisplatino. Estudios posteriores confirmaron
este hallazgo en veinte lineas adicionales de varios te-
jidos, variando ligeramente el valor (0.65). Es decir, en
lineas con un SF2 inicial > 0.65 el cisplatino tendria po-
co impacto en la radiosensibilidad " (La tabla comple-
ta con los estudios se encuentra en esa referencia).

Estos hallazgos sugieren que la exposicion a QT
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puede inducir radiorresistencia, pero que ese efecto
no es universal y depende en parte de caracteristicas
propias de la célula.

Sin embargo, la modulacién de la sensibilidad no
es el unico efecto bioldgico relevante de la interaccion
QT-RT.

En el estudio de Britten, la suma de la muerte celu-
lar por cisplatino y por irradiacién fue el doble que la
obtenida por RT exclusiva, a pesar de el efecto obser-
vado sobre la radiosensibilidad medida in vitro. "7 El
efecto final parece resultar pues la suma de la modu-
lacion de la radiosensibilidad y de un efecto aditivo/si-
nérgico de ambos tratamientos. En estas condiciones,
no es valido utilizar la medida de la radiosensibiliza-
cién in vitro como sustituto exclusivo de eficacia tera-
péutica en CC.""

En la busqueda de datos para este trabajo, no en-
contramos evidencia clara proveniente de los estu-
dios in vitro de que la QT con cisplatino administrada
antes de la irradiacion impacte negativamente en el
control tumoral final.

ESTUDIOS CLINICOS: EL METAANALISIS DE

El estudio en conjunto de los multiples trabajos publi-
cados es dificil. El unico metaandlisis a la fecha "® fue
publicado en 2003. Identificé 24 trabajos que compa-
raban QTNA y RT disponibles hasta 2002, de los cua-
les 18 resultaron elegibles para el andlisis. Entre ellos
hay uno uruguayo, de Félix Leborgne y col., del Hos-
pital Pereira Rossell de Montevideo @, En la Tabla 3
se muestran los datos generales de los 15 trabajos pu-
blicados (el metaandlisis también incluyé tres trabajos
no publicados). A primera vista puede verse la hetero-
geneidad en el enfoque:

los planes de QT varian; aunque todos incluyen cis-

platino, las dosis totales van de 100 a 300 mg/m?,

con intervalos de entre 10 y 28 dias.

Las combinaciones propuestas son planes ensaya-

dos en CCavanzado en los afios 1980 y 1990, y nin-

guna de ellas es de uso corriente actual.

- los esquemas de RT también varian: dosis de RT
externa 40- 60.8 Gy e intracavitaria 18-80. Las do-
sis totales administradas variaron entre 55 y 80 Gy.
En todos los casos se traté de RT sin cisplatino con-

currente.

Las autoras recalcan las dificultades en acceder a
los datos originales en varios casos, y en el analisis, da-
do la heterogeneidad de enfoques. Este hecho limité
también la capacidad de hacer analisis de subgrupo.
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TABLA 3
Estudios Fase lll comparando QTNA + RT vs RT 9.
Autor Ano N Estadio Plan de QT Cada No de ci- RT (Gy)
(dias) clos TCT
BT
Souhami (19) 1991 103 B CDDP - MMC 21 3 50
Bleo 30
Cardenas 1991 31 1IB CDDP - EPI 21 4 50
CTX 33.2
Tattersall 1992 71 IIB-IV CDDP-VBL 21 3 40-55
Bleo
Chauvergne 1993 151 11B-111 MTX - CDDP 21 2-4 50
Clorambucil 18
VCR
Cardenas 1993 30 B CDDP - EPI 21 4 50
CTX 33
Chiara 1994 64 11B-111 CDDP 15 2(+4 60
post QT) 40
CCSG 1995 260 1IB-IVA Epirrubici- 21 2-3 40/50
AOCOA (*) naCDDP 30/35
Sardi 1996 108 B PVB 10 3 50-60
25-35
Sundfer 1996 96 B-IVA CDDP-5FU 21 64.8
Sardi 1997 145 1]} PVB 10 50-60
25-35
Leborgne (20) 1997 97 IB >4cm CDDP - Bleo 10 3 20-60
-IVA VCR 30-60
Sardi 1998 147 1B PVB 10 3 50
35-40
Kumar 1998 173 1IB-IVA BIP 21 2 50
30
Herod 2000 177 1I-IVA BIP 28 2-3 S/D
Symonds 2000 204 II-IVA CDDP 14 3 40/45 +
MTX B24/33.7

CDDP=cisplatino - MMC=Mitomicina C - Bleo=Bleomicina — EPl=epirrubicina - CTX=ciclofosfamida — BL=vinblastina
— VCR=vincristina - MTX=metotrexate - BIP= Bleomicina-Ilfosfamida-Cisplatino — PVB=Cisplatino-Vinblastina-Bleomici-

na. (*) CCSG AOCOA: Cervical Cancer Study Group
of the Asian Oceanian Clinical Oncology Association

Resultados: impacto en sobrevida
En el andlisis en conjunto, no se pudo demostrar be-
neficio en sobrevida del agregado de QTNA. (Tabla 4)
Sin embargo, la gran heterogeneidad llevo a analisis
adicionales y, finalmente, se observé que habia dos
factores que podian discriminar grupos con beneficio
en QTNA : la duracién del ciclo y la dosis de cisplatino.

La duracidn del ciclo mayor a 14 dias (“ciclos lar-
gos”) se asocié a un aumento de 25% de riesgo de
muerte, mientras que los “ciclos cortos” (< 14 dias) se
asociaron a 17% de reduccién en el mismo riesgo.

El andlisis de los Hazard Ratio (HR) concluyé en un
aumento absoluto de 8% de muerte a los 5 afios con

los ciclos largos, y una disminucién de la misma de 7%
con los cortos.

Una dosis de cisplatino igual o mayor a 25 mg/m?
se asocio a una reduccién de 9% del riesgo de muerte.
En los estudios con dosis menores, el HR de 1.35 sugi-
rié 35% de aumento de riesgo de muerte.

De la misma manera, la sobrevida a 5 anos se redu-
jo 11% con las dosis bajas, y mejord un 3% en las ma-
yores.

El conjunto de resultados se detalla en la Tabla 5.

Con todas las limitantes descritas, los resultados
del metaanalisis que se refieren al beneficio de QTNA
a RT pueden resumirse de esta manera:
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TABLA 4
Resultados del analisis global para el grupo de QTNA en
el metaanalisis de 2003. Modificado de Tierney y col.(®

Obijetivo HR (95%Cl), p
Sobrevida 1.05 (0.94-1.19) 0,393
Sobrevida libre de en- | 1.00 (0.88-1.14) 1,00
fermedad
Sobrevida libre de en- | 1.03 (0.90-1.17) 0,654
fermedad locorre-
gional
Sobrevida libre de 1.0 (0.88 -1.14) 1,000
metastasis

TABLA 5

Resultados en Sobrevida de la Duracién del ciclo y de la
Dosis de cisplatino neoadyuvante en el metaanalisis de
2003 ™®

Duracioén del ciclo Dosis de cisplatino
de cisplatino (dias) (mg/m?)
<14 > 14 <25 =25
No de 6 (*) 1 7 11
estudios
Pacientes/ | 445/860 | 629/1214 || 413/845 | 671/1229
Eventos
HR 0.83 1.25 1.35 0.91
(95%Cl) (0.62- (1.07- (1.11- (0.78-
0.92) 1.46) 1.64) 1.05)
p 0.005 0.005 0.002 0.200

(*) se excluyd un estudio con un HR extremo, que redu-
jo la heterogeneidad, pero aun asi se mantuvo la tenden-
cia.

- enelanalisis en conjunto no fue posible demostrar
un beneficio de agregar QTNA a la RT, pero pare-
ce haber subgrupos en los cuales la QTNA tuvo im-
pacto.

- la duracién del ciclo de cisplatino parece tener un
efecto en la sobrevida, con beneficio en los ciclos
“cortos” (menores o iguales a 14 dias), y el efecto
contrario en los ciclos mas largos.

- laintensidad de la dosis de cisplatino parece tener
ese mismo comportamiento: beneficio con dosis
igual o mayores a 25 mg/m? y disminucién de so-
brevida con dosis menores.

- el andlisis tiene grandes limitaciones dadas funda-
mentalmente por la heterogeneidad de los traba-
jos.

;Qué significan estos hallazgos? Con el conoci-
miento de la radiobiologia, es razonable pensar que
ciclos mas largos podrian permitir una repoblacién
celular que, ademas, puede haber desarrollado meca-

nismos de resistencia. Es posible también que ciclos
mas largos impacten al retrasar el inicio de la RT.

En cuanto a la dosis, las dosis menores de cisplati-
no podrian provocar dafos subletales, capaces de ser
reparados y de, eventualmente, disparar mecanismos
de radiorresistencia.

Todo esto son hipétesis plausibles, pero no se han
comprobado. Hay incluso otro factor a considerar: to-
dos los estudios utilizaron RT exclusiva. En el contex-
to actual, la RT concurrente con cisplatino semanal a
40 mg/m? es el estandar de tratamiento en estos ca-
sos. ;Se mantendria el efecto de la QTNA descrito en
este caso? ;O serd que el beneficio de la QT se derivo
justamente de esa administracién densa de cisplatino
y, por lo tanto, la QTNA se convertiria en un tratamien-
to redundante?

El metaanalisis no puede responder a esas pregun-
tas.

ESTUDIOS CLINICOS: LOS TRABAJOS

POSTERIORES

Han pasado 12 afos desde la publicaciéon del traba-

jo. En este tiempo, la RT concurrente con cisplatino se

transformé en el estandar de tratamiento, se introdu-
jeron drogas nuevas como los taxanos y gemcitabine,

y asoman las terapias antiangiogénicas. Es indispensa-

ble analizar el tema incorporando todos esos nuevos

factores. Y sin embargo, sigue siendo dificil, porque la
mayoria de los trabajos se ha enfocado en QTNA vy ci-
rugia.

En febrero 2016 se publicé en linea el trabajo de De
Azevedo y col. la primera revision sistematica impor-
tante con datos mas recientes con QTNA y RT @7,

Los autores relevaron 7607 referencias, de las cua-
les Unicamente 7 resultaron estudios elegibles para
analisis. De los siete estudios, cuatro eran fase Il y tres
estudios de cohorte, retrospectivos.

Sélo dos estudios fueron publicados completos.
Los restantes cinco fueron presentados en congreso,
y tienen limitaciones en el reporte de datos.

Las caracteristicas de los estudios pueden verse en
la Tabla 6.

Hay unos cuantos factores que limitan el andlisis
en conjunto de este grupo:

- Elnimero de pacientes es bajo en todos los casos.
(Entre todos los estudios el total es de 323 pacien-
tes).

- Los detalles sobre RT estan disponibles sélo en dos
de los estudios.

- Enunode ellos, 41% de las pacientes recibié RT sin
cisplatino concurrente.
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TABLA 6
Los estudios de la revision de 2015 de de Azevedo y col.@?
Autor Ano N Estadio Plan de QT Cada No de ci- QT-RT
(dias) clos
McCormack etl 2013 46 IB2-IVA CARBO PACLI 7 6 TCT 50.4
(22) + BT - CDDP
Singh et al (23) + 2013 28 1IB2-IVA CARBO PACLI 7 6 TCT 50.4
BT - CDDP
Rodriguez Riao 203 57 IB2-IVA CDDP 21 3 Sin detalles
etal (+) PACLI
CAPE
Paulson et al (*) 2012 49 -1 CARBO 21 5 Sin detalles
PACLI (1-8)
(y otros)
Graham et al (*) 2012 63 IB2-IVA CDDP 21 4 (2-6) Sin detalles
PACLI 41% recibié RT
exclusiva
Nagai et al (+) 2012 22 Ganglios + CDDP 21 2-3 Sin detalles
iliacos co- PACLI QT concurrente
munes o pa- incluyé paclitaxel
raorticos y cisplatino
Reed et al (*) 2010 58 >1IB CDDP 21 =/>4 Sin detalles
PACLI 72%
(+): Estudio Fase Il
(*): Estudio retrospectivo observacional
TABLA 7
Tasas de respuesta y sobrevida de los estudios del analisis de De Azevedo y col. @"
Estudio Respuesta QT- Respuesta Seguimiento SLE (%) SG (%)
NA (%) global (%) (meses)
McCormack 70 85 36 68 67
Singh 67.8 85.7 12 78 NR
Rodriguez-Riao NR 100 NR NR NR
Paulson NR 57.2 24 65 93
Graham NR “>90” 24 50 60
Nagai NR 90.9 22 68 81
Reed NR 92 NR NR NR

NR= No reportado

- Las tasas de respuesta a la QTNA se reportan sélo
en dos estudios. En el resto, se trata de la respues-
ta final, incluyendo RT.

- El seguimiento en todos los casos es corto.

Efectividad de QTNA
En los dos estudios que reportan la tasa de respuesta
a QTNA, ésta ronda el 70% (67.8 y 70%) @223,

Los resultados en respuesta y efecto sobre SG /SLE
se listan en la Tabla 7.

En cuanto a progresion bajo tratamiento, sola-
mente hay datos de tres estudios, con progresion en 4
y 7.1%. en los dos estudios publicados?*?® y ninguna
progresion en el restante.?V

Impacto de la QT en la adherencia a RT

Dos estudios no informan el dato, en el resto se com-
pleté el tratamiento en 82,4-97.8%. Se produjo algun
tipo de retraso en el tratamiento de RT en 40% de los
casos en el estudio de McCormack #?, el resto no re-

29



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2016; 8 (1) | Articulo original. Quimioterapia neoadyuvante en cancer de cérvix

V.TERZIEFF

porta ese dato. Dado que no se trata de trabajos com-
parativos, no hubo manera de determinar cémo im-
pacto ese retraso en los resultados finales.

Con los datos actuales no es posible determinar
que QTNA tenga un efecto negativo en el curso de la
RT, aunque tampoco podemos descartarlo .

Toxicidad

Los estudios no incluyen un andlisis de la calidad de
vida bajo tratamiento. Algunos tampoco reportan las
toxicidades. La reportada mas comidnmente fue la he-
matolégica. Globalmente los autores de la revision
consideran la toxicidad como manejable, con las limi-
taciones del andlisis. Sin embargo, hubo tres muertes
bajo tratamiento: dos en el estudio con el triplete cis-
platino-paclitaxel-capecitabine, otra en uno con cis-
platino-paclitaxel cada 21 dias. Las muertes en el gru-
po del triplete con fluoropirimidinas representan 3.5%
de la poblacién total de ese estudio. Si nos movemos
en un rango de beneficio estrecho, como parece ser el
caso delaQTNA, es de suma importancia considerar la
toxicidad de los planes.

Un posible beneficio de QTNA
La baja calidad de los datos de los estudios es cita-
da por los autores como la principal limitante para un
andlisis profundo. En esas condiciones, estiman que es
posible esperar un beneficio adicional de 5-10% en la
tasa de respuestas comparado con RT-QT, y que 2-3
ciclos de QTNA permitirian ofrecer ese resultado a la
mayor parte de las pacientes, evitando retrasos signi-
ficativos en los casos de no respuesta. 2"

Todas estas conclusiones, asi como un eventual
traslado del beneficio a la sobrevida global, deben
confirmarse en un estudio randomizado.

EN BUSCA DEL MEJOR ESQUEMA DE QT
La QT en CC ha cambiado desde los estudios del me-
taandlisis de 2003.

Los planes multidroga son claramente toxicos. El
plan BOMP, por ejemplo, se asocié a cuatro muertes
por toxicidad pulmonar en el estudio de Souhami de
1991 ", En el estudio GOG-149, el agregado de bleo-
micina a un doblete de ifosfamida y cisplatino aumen-
16 la toxicidad pero no hubo ningun beneficio adicio-
nal 2%, y esta droga no es actualmente usada en CC.

Sin embargo, aun no sabemos cudl es la mejor
combinacién para una QTNA asociada a RT-QT.
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Dobletes de platino

Larespuesta alos dobletes de cisplatino en CC avanza-
do ronda el 30%. En la Tabla 8 se muestran los resulta-
dos de tres estudios fase Ill del GOG que compararon
dobletes diferentes con cisplatino monodroga en es-
tadios IVB o recurrente 252627 En el estudio GOG-204,
se compard la actividad de los dobletes de cisplatino
con paclitaxel, gemcitabine, topotecan y vinorrelbi-
ney, aunque la tendencia parecio favorecer al doblete
con paclitaxel, el resto demostré actividad similar. 8

TABLA 8
Resultados de los dobletes basados en cisplatino en tres
estudios Fase Il del GOG ©526.27),

GOG-110 GOG-169 GOG-179
Ifosfamida | Paclitaxel Topotecan
RR (%) 31 36 27
SG (meses) | 8.3 9.7 9.4

Si esta tasa de respuesta se traslada directamente
al contexto de QTNA, se trata de un resultado discreto.
Sin embargo, los estudios con carboplatino y paclita-
xel en QTNA mencionados anteriormente, mostraron
mas del doble de respuesta.

No hay estudios significativos con dobletes con
gemcitabine o topotecan en QTNA. Un estudio Fase
Il del INCA de Brasil (NCT02309658) con dos ciclos de
cisplatino-gemcitabine sequidos de RT-QT cerré en
octubre de 2015, y se aguardan a los resultados.

A esta altura es imprescindible una evaluacién en
profundidad de la actividad de los dobletes de platino
en QTNA en un estudio Fase Il a gran escala. Sélo asi
podremos determinar con certeza el beneficio ofreci-
do a nuestras pacientes.

Carboplatino vs. Cisplatino

La gran mayoria de los estudios en QTNA incorporan
cisplatino, pero carboplatino, con un perfil de toxici-
dad generalmente mas aceptable y mayor comodidad
de administracidn, ha generado mucho interés.

Dos estudios en CC avanzado demostraron una ac-
tividad similar de los doblete de paclitaxel con carbo-
platino o cisplatino.®30

En el estudio de Moore y col., una tendencia pare-
ce favorecer al brazo de carboplatino en las pacientes
que recibieron previamente cisplatino.?

A la fecha, parece aceptable asumir una actividad
mas o menos equivalente de carboplatino y cisplati-
no en CC.
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Dosis Densa

Una linea de investigacion interesante es el esquema
de dosis densa. Si bien la experiencia reciente es esca-
sa, es alentadora. Y aunque todavia no sabemos qué
significado clinico real tienen los hallazgos del metaa-
nalisis de 2003, podrian sugerir un ventaja de estos es-
quemas en QTNA.

El Unico estudio Fase Ill con QTNA en dosis den-
sa que pudimos encontrar en esta revisién se encuen-
tra en curso: INTERLACE (NCT01566240), del University
College de Londres y Cancer Research UK. Se compa-
ra RT-QT con el mismo tratamiento precedido de 6 se-
manas de QTNA con doblete de carboplatino + pacli-
taxel

Los esquemas respectivos de tres estudios con do-
sis densa se encuentran en la Tabla 9.

TABLA 9
Esquemas de dosis densa en QTNA @223),
QT Frecuen- Total de
cia (dias) ciclos
McCormack et | Carbopla- | 7 6
al @ tino AUC2
Paclitaxel
80 mg/m?
Singh et al ®¥ Carbopla- | 7 6
tino AUC2
Paclitaxel
60 mg/m?
INTERLACE Carbopla- | 7 6
(NCT01566240) | tino AUC2
en curso (max 270
mg)
Paclitaxel
80 mg/m?
(max. 160
mg)
Los tripletes

El triplete TIP (cisplatino-ifosfamida-paclitaxel) es un
régimen efectivo en QTNA previa a cirugia. En el estu-
dio SNAP-02, que comparé TIP y el doblete cisplatino-
paclitaxel (TP) como QTNA previa a cirugia, el estudio
patoldgico reportd 43% de respuesta en el grupo de
TIPy 25% en el de TP.SY

Ese plan es el preferido de algunos centros, pero
en el contexto de una RT-QT radical es necesario te-
ner prudencia dado la probable suma de toxicidades.

La toxicidad hematolégica 3-4 es uno de los prin-
cipales efectos adversos del triplete TIP; en el estudio
comparativo, se produjo en 78% del grupo TIP y 29%
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en el TP.®V En el estudio SNAP 01, que mostrd la supe-
rioridad de TIP sobre el doblete ifosfamida-cisplatino
en QTNA, se produjeron tres muertes (una con TIP). 52

De la experiencia en QTNA previa a RT con los car-
cinomas escamosos de cabeza y cuello surge también
el interés por los tripletes con platino, taxano y fluo-
ropirimidinas. A la fecha, el Unico estudio que exploré
un triplete similar sequido de QT-RT en CC es el traba-
jo de Rodriguez-Riao, presentado en congreso y reco-
gido por De Azevedo.®"

Como concepto, los tripletes con fluoropirimidi-
nas, planes relativamente téxicos, plantean las mis-
mas dudas que TIP, teniendo en cuenta que habra una
RT pelviana con desafios muy diferentes a la RT de ca-
bezay cuello.

Como resumen...

- Los diversos planes de QTNA, no han sido compa-
rados directamente entre si en estudios adecua-
dos.

- Los dobletes basados en platino y paclitaxel son
los mas usados en los estudios mas recientes con
QTNA previa a RT. Sin embargo, esos estudios son
escasos y con bajo numero de pacientes.

- La administracién semanal de carboplatino y pa-
clitaxel parece ser un esquema eficaz, y la eviden-
cia que surge de los estudios sugiere que podria
ser el modo éptimo de administracién, aunque se
necesita aun estudio.

- Otros dobletes (con gemcitabine o topotecan) po-
drian ser planteables de acuerdo a la evidencia del
CCavanzado.

- El triplete TIP parece ser la QT mas efectiva en
cuanto a tasas de respuesta. Sin embargo, es un
plan téxico y la experiencia se limita actualmente
al contexto preoperatorio,. No hemos encontrado
en esta revision estudios con TIP previo a QT-RT en
CC.

- El uso de tripletes con fluoropirimidinas es una
idea atractiva dado la experiencia en el cancer es-
camoso de cabeza y cuello, pero en CC no existe
evidencia publicada mas alla de un Unico estudio
que uso capecitabine.

- Es necesario balancear cuidadosamente el riesgo-
beneficio de los planes mas toxicos en el contexto
de una RT con criterio radical.

ALTERNATIVAS: LA VIA INTRAARTERIAL

La experiencia reciente con QTNA intraarterial provie-
ne de Asia. Como concepto, es una estrategia intere-
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sante. La concentracién de la droga intratumoral es,
en teoria, la maxima posible, y ese factor parece rela-
cionarse con la respuesta clinica ®3,

Los estudios reportan tasas de respuesta global de
mas de 90%.5334 Sin embargo, deberiamos tomar los
resultados con cuidado. El Unico estudio que encon-
tramos a la fecha comparando la QT intraarterial con
la intravenosa, encontré una efectividad similar, favo-
reciendo la administracidon intravenosa por ser mas
simple y econdémica.”

El procedimiento requiere una maniobra invasi-
va y una infraestructura adicional, y no esta exenta de
complicaciones. Tiene riesgos inherentes a la catete-
rizacion arterial (p.ej. arteritis), y riesgos propios de la
cateterizacion de las arterias uterinas: como resultado
de variantes anatémicas, es posible obtener altas con-
centraciones de droga o realizar embolizaciones en si-
tios no deseados. Kaku y cols reportaron 3.6% de ne-
crosis vesical en su estudio. 4

En todo caso, en el contexto de RT, un procedi-
miento que altere la vascularizacién el lecho tumoral
y pueda interferir con su oxigenacién posterior debe
ser evaluado con mucha prudencia.

PERSPECTIVAS
Es dificil evaluar perspectivas cuando, en realidad, ni
siquiera tenemos definido una actualidad. Las pers-
pectivas en este tema tienen que dirigirse en lo inme-
diato a estudios Fase Ill con buen nimero, que defi-
nan la actividad de los diferentes regimenes de QTNA.
La actividad del bevacizumab en CC avanzado
abre nuevas posibilidades también, aunque aun es
pronto para definir qué rol eventual puede jugar en
una QTNA.

CONCLUSIONES

- La QTNA constituye una modalidad atractiva des-
de el punto de vista teérico en el CC candidato aRT
con criterio radical.

- Sinembargo, los multiples estudios no han podido
determinar con certeza cual es el beneficio real de
la QTNA.

- Tampoco estd claro cudl es la combinaciéon o el es-
quema mas efectivo.

- En esas circunstancias, una eventual QTNA no de-
beria prolongarse probablemente mas alla de 3 ci-
clos.

- Losdobletes con platino son regimenes preferidos
en CC avanzado, pero en QTNA solamente conta-

32

mos con datos actuales de la combinacién con pa-
clitaxel.

- En ese contexto, los datos de estudios fase Il pe-
quenos y los del metaanalisis de 2003 sugieren un
beneficio para los esquemas de dosis densa, aun-
que esto requiere comprobacion.

- Los tripletes son regimenes mas téxicos que los
dobletes. Existe un interés por el plan TIP derivado
de las respuestas de QTNA preoperatoris, pero no
tenemos estudios que lo combinen con RT. De la
experiencia del cdncer de cabeza y cuello también
hay interés por los tripletes con fluoropirimidinas,
aunque los desafios de una RT pelviana a dosis ra-
dicales hacen necesario un cuidadoso balance pre-
vio de riesgos y beneficios.

- Las perspectivas pasaran probablemente primero
por definir el rol real de QTNA, y luego por el estu-
dio un beneficio potencial de terapias blanco.

Un agradecimiento a la Dra. Olga Lillo, del Servicio
de Radioterapia IRCLCC-CHPR, por su invalorable cola-
boracién en la revisién de los conceptos radiobiolégi-
cos de la interacciéon QT- RT.
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REVISION

Radioterapia esterotaxica en cancer de
pulmdn. Hacia el tratamiento conservador

Dr. Alejandro Santini Blasco™, FM Cristian Valdez Cortes®,
Dra. Veronica Sepulveda ArcuchS, Dr. Ricardo Baeza Letelier, FM. Sergio Bustos Carpio*

Resumen

El cancer de pulmdn continua siendo la principal
causa de muerte por cancer en el mundo y Uru-
guay no escapa a la regla. En los ultimos afios
se han establecido las Guias del screening de
cancer pulmonar con escaner de baja intensidad
y en ese sentido, la mayoria de las sociedades
cientificas vinculadas al tema, ya tienen estable-
cido los criterios de seleccién para ello. En forma
paralela en los ultimos afios se ha desarrollado
nuevas técnicas de tratamiento para estos pa-
cientes, con radioterapia altamente sofisticada,
como ser la radioterapia estereotaxica (SBRT)
y radioterapia ablativa (SRABT) que estan mos-
trando resultados muy alentadores y que augu-
ran cambios muy significativos en los proximos
anos.

En el presente trabajo de revisa los trabajos ac-
tuales, los resultados y el futuro de esta modali-
dad de tratamiento.

Summary

Lung cancer is still the leading cause of cancer
death in the world and Uruguay is no exception
to the rule.In recent years screening guides for

Centro Oncoldgico Antofagasta

*C Oncologo Radioterapeuta, Jefe de Unidad de Radioterapia

C Oncdlogo Radioterapeuta

& Fisico Medico

* Contacto Dr. Alejandro Santini Blasco

alejandro.santini@gmail.com

Tel 982365702

lung cancer with low-dose scanner have begun
to establish, and most of the scientific societies
involved in this subject have already settled the
selection criteria.

At the same time new techniques of treatment
for these patients have developed, with highly
sophisticated radiotherapy such as SBRT and
SRABT that are revealing extremely encoura-
ging results and augur significant changes in the
coming years.

In the present we analyze the current work, their
results, and the future of this treatment modality

O cancro do pulmao continua a ser a principal
causa de morte por cancer no mundo e no Uru-
guai nao é excepgao a regra. Nos ultimos anos,
nés estabelecemos o cancer de pulmao guias
de rastreio com scanner de baixa intensidade e,
nesse sentido, a maioria das sociedades cien-
tificas relacionadas ao tema, e estabeleceram
critérios de selecgdo para isso. Em paralelo nos
ultimos anos tem desenvolvido novas técnicas
de tratamento para estes pacientes, com radio-
terapia altamente sofisticada, como a radiotera-
pia estereotaxica (SBRT) e radioterapia ablativa
(SRABT) que estao mostrando resultados muito
encorajadores e que pressagia mudancas muito
significativas na os préximos anos.

No presente trabalho analisa o trabalho atual, os
resultados e o futuro desta modalidade de trata-
mento.
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INTRODUCCION
El cdncer pulmonar, a pesar de que su principal etio-
logia, el tabaquismo, es conocido y evitable, continta
siendo la principal causa de muerte por cancer a ni-
vel mundial. Tal es su impacto, que se estima que el
85% de los casos de cancer pulmonar se deben al ta-
baquismo. Segin GLOBOCAN, el afio 2012 fallecieron
a nivel mundial, 1,8 millones de personas por esta en-
fermedad, lo que representa alrededor del 13% de to-
dos los canceres (www.globocan.iarc.fr). En hombres,
la mayor incidencia de esta enfermedad se centra en
Europa Central y Oriente (53,5 casos por 100.000) y
paises orientales de Asia (50,4 por 100.000). Las me-
nores incidencias se ubican en Africa. Sudamérica se
ubica dentro de las regiones con menores inciden-
cias de esta enfermedad, con una incidencia cercana
a 20 por 100.000 habitantes/afo. En mujeres, la inci-
dencia es notoriamente menor, pero con una distribu-
cién mundial ligeramente distinta, con mayor inciden-
cia en Norteamérica y el norte de Europa'.

En Uruguay, segun el Registro Nacional del Can-
cer de la CHLCC, para el periodo 2007-2013 las ci-
fras son similares a la de los paises de Europa cen-

tral, con una tasa de incidencia en hombres por 100
mil habitantes de 47,03 y en mujeres de 10,7. La mor-
talidad es de 44,3 y 9,4, respectivamente. Al afio fa-
llecen mas de 1000 uruguayos por tal enfermedad.
Si analizamos las tendencias recientes podemos des-
tacar que la mortalidad en hombres viene bajando y
la de mujeres en ascenso con valores estadisticamen-
te significativos. La figura 1 describe esa tendencia’.

En cuanto al estadio en el momento del diagnés-
tico, hasta ahora esta neoplasia se diagnostica en eta-
pas avanzadas. En Europa sélo el 20% se diagnostican
en etapas | y ll, cuando es aln una enfermedad que
tedricamente podria ser resecada, pero sélo la mitad
de los pacientes en estas etapas estan en condiciones
de ser operados. El 80% restante son pacientes con
enfermedad avanzada y de ellos, sélo el 40% tienen
una enfermedad resecable y de ellos s6lo el 20% son
operables por sus comorbilidades?. Por lo tanto, po-
demos decir que en los paises desarrollados el 75% de
los pacientes no son candidatos a la cirugia, sea por
una enfermedad irresecable o por ser un paciente ino-
perable por comorbilidades.

Sin embargo, esta realidad parece estar cambian-
do a la luz de la puesta en marcha de planes de scree-
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FIGURA 1.

Tendencias de Mortalidad por cancer de pulmén 1990-2013 (Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer, Registro

Nacional de Cancerz.
*PCAE para el periodo, estadisticamente significativos
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ning en cancer de pulmén. Este screening, hecho con
scanner de baja intensidad, ha mostrado resultados
bastante alentadores y ya forma parte de las recomen-
daciones de la mayoria de las asociaciones Oncolégi-
cas vinculadas al tema*”. Las publicaciones disponi-
bles han demostrado que este tamizaje, en pacientes
de alto riesgo, reduce la tasa de mortalidad por cancer
de pulmén en un 20%. Hasta el momento es la Unica
herramienta que ha demostrado reducciones en mor-
talidad de esta magnitud.

Estas camparas de screening seguramente cam-
biaran la epidemiologia de la enfermedad y son un
desafio para los sistemas sanitarios actuales, dado
que llegardn un niumero cada vez mayor de pacientes
asintomatico, con lesiones pequenas factibles de tra-
tamientos curativos y con una buena tasa de control
de la enfermedad.

Hasta hace dos o tres afos, el tratamiento de elec-
cion, para aquellos pacientes con cancer de pulmoén
en etapas tempranas era la cirugia (lobectomia/neu-
monectomia + diseccion ganglionar hilio-mediasti-
nal) y en los pacientes con mayor riesgo se planteaban
resecciones mas conservadoras como la reseccion
en cuna.t La radioterapia curativa estaba relegada a
aquellos pacientes no candidatos a una cirugia.

Segun la revision de Krost, del Reino Unido, la so-
brevida a 5 afos en pacientes operados es, para el Es-
tadio I, 76% (T1 NO MO = 84%, T2 NO MO = 68%), para
Estadio Il, 47% (T1-T2 N1 M0=47%, T3 NO MO con inva-
sion de pared toraxica 56%, Invasion mediastinal 29%,
invasion de bronquio proximal 36%)°.

En aquellos pacientes no candidatos a cirugia y
que no reciben ningun tratamiento la sobrevida me-
diaesde 13 meses paralos T1y de 8 meses paralos T2,
y la sobrevida a 5 afios es del 16%'°

La radioterapia convencional implica un trata-
miento que entrega una dosis de 60-70Gy en 30-35
fracciones durante 6 a 7 semanas. A pesar de utilizar
tratamientos bien sofisticados, como los tratamientos
en tres dimensiones o IMRT, los resultados han sido
francamente inferiores a los de la cirugia, con una tasa
de recurrencia local de hasta el 70%'""2.

En un intento por mejorar estos resultados, hace
20 anos se planted la estrategia de combinar un tra-
tamiento esterotaxico, con tratamientos hipofraccio-
nados de dosis altas. En general entre 1 y 5 fraccio-
nes entregadas en un periodo menor a dos semanas.
Esta técnica se empled inicialmente en la década de
1960 para lesiones intracerebrales y dado que fue de-
sarrollada por neurocirujanos, se la llamé radiocirugia.
Su empleo en cancer broncopulmonar comienza en
1995, los resultados han sido cada vez mas alentado-
res®.
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En los ultimos afos se han publicado varios traba-
jos donde se emplea Radioterapia Esterotéxica Corpo-
ral (denominada asi en norteamérica o SBRT) o Radio-
terapia Esterotaxica Ablativa (como se la denomina en
Europa, SABRT) con resultados extremadamente alen-
tadores. Actualmente no solo es la técnica de radio-
terapia mas adecuada para tratamiento de pacientes
con cancer de pulmén no células pequenas y no can-
didatos a cirugia, sino que ya se ha posicionado, para
algunos autores, como un segundo “gold standard” ™.

En una reciente publicacién, Valle y colaboradores
revisan las conductas de tratamiento en los centros
que participan en la NCCN (National Comprehesive
Cancer Network) que se emplearon en los pacientes
con cancer de pulmon no células pequenas en etapa
| tratados entre 2007 y 2011. En ese periodo el 12% de
los pacientes se trataron con SRABT, pero se encontré
una gran variacién de las conductas entre los diferen-
tes centros, lo que refleja una falta de evidencia nivel |
respecto a las recomendaciones®.

Como mencionamos, en los ultimos afios se han
comenzado a publicar los resultados que demuestran
un rol muy importante del Scanner de baja intensidad
en el diagnostico oportuno y en el screening de can-
cer de pulmén's. En varias guias clinicas ya existe una
recomendacion clara para este estudio, por lo que ca-
be esperar que en un futuro, también en Uruguay, co-
mo en el resto de América Latina, sea una practica ha-
bitual y comencemos a recibir pacientes con cancer
de pulmon en etapas mas tempranas con mucha ma-
yor frecuencia. Esto planteara un desafio para las au-
toridades sanitarias y sin lugar a dudas un tratamiento
ambulatorio que consta de 1 a 5 aplicaciones de radia-
cién, y con una muy baja morbimortalidad se ve como
algo extremadamente seductor”.

Senany colaboradores, de la UV University de Am-
sterdam, demuestran recientemente que la SBRT es
una alternativa valida para el tratamiento de pacien-
tes con cancer pulmonar diagnosticado en el marco
de los nuevos estudios de screening con TAC de ba-
jaintensidad'.

ASPECTOS RADIOBIOLOGICOS DE LA SBRT

La caracteristica fundamental de la SBRT es el empleo
de dosis muy altas de radiacion en muy pocas frac-
ciones, lo que implica entregar una dosis equivalen-
te bioldgica (BED) de mas de 100Gy. La BED es un va-
lor de dosis, empleado en radiobiologia y que no solo
tiene en cuenta la dosis total entregada, sino que ade-
mas la dosis que se aplica en cada fraccion, en nime-
ro de fracciones y el tiempo total del tratamiento. En
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ese sentido no es lo mismo 20 Gy en una fraccién que
20 Gy en 10 fracciones, el efecto bioldgico del primer
esquema es mucho mayor que el del segundo. Es una
herramienta que nos permite comparar los efectos de
diferentes fraccionamientos en distintos tejidos. En
los estudios retrospectivos de SBRT en cancer localiza-
do de pulmén de células no pequenas, se ha demos-
trado que los resultados mds positivos se dan cuan-
do la BED de los tratamientos es mayor de 100 Gy'%°.

En los ultimos afos se ha investigado profunda-
mente la radiobiologia de este tipo de tratamientos?'.

Desde hace muchos afnos sabemos que la muerte
celular que sucede luego de un tratamiento estandar
de radiacion, es consecuencia del dafo a la doble ca-
dena de ADN, que lleva a una muerte reproductiva, es
decir las células mueren después da algunas divisio-
nes celulares luego de aplicada la radiacion. Sin em-
bargo este mecanismo, por si solo no explica los re-
sultados obtenidos con SBRT?%. Hoy sabemos que se
ponen en marcha otros mecanismos diferentes a las
clasicas cuatro “R” de la radiobiologia (Reparacién, Re-
clutamiento, Reoxigenacion y Repoblacién).

Si bien aun no se ha logrado demostrar fehacien-
temente los mecanismos intimos que acontecen con
el empleo de dosis altas e hipofraccionadas de radia-
cién, la mayoria de los autores afirman que la muer-
te celular se debe a dos mecanismos fundamentales.
Primero, una muerte indirecta debido a dafio vascu-
lar masivo, que secundariamente produce el dafo ce-
lular por hipoxia. Y en segundo lugar, a la puesta en
marcha de una cascada inmunoldgica donde estan
implicados un sinnimero de moléculas inmunomo-
duladoras, tales como el complejo mayor de histo-
compatibilidad, moléculas de adhesién, factores qui-
miotdcticos y otros como el factor de necrosis tumoral
o Interleuquinas?'22,

Se ha demostrado claramente en modelos tumo-
rales y en tumores in vivo, que luego de una fraccién
de 10Gy hay una casi desapariciéon de todo el arbol
vascular a las pocas horas de la aplicaciéon®. Esto im-
plica indefectiblemente muerte masiva de células tu-
morales.

El segundo efecto inmunomodulador de la radio-
terapia con dosis altas, tendria a su vez dos compo-
nentes diferentes. El primero que es el efecto de la
Radiacion dentro de la zona tratada o blanco de tra-
tamiento, y este efecto esta vinculado una sensibili-
zacién directa de las células tumorales a la muerte ce-
lular mediada por células T?%. Se han documentado
varios mecanismos a través de los cuales la SBRT pue-
de incrementar la sensibilidad de las células tumora-
les mediada por células T, entre ellos: una superregu-
lacion de todos los elementos vinculados la expresion
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de las proteinas de membrana y del complejo mayor
de histocompatiilidad, un incremento de la expre-
sion de antigenos tumorales, la superregulacion de li-
gandos que coactivan a las células T, etc?. El sequndo
efecto es por fuera de la zona irradiada y es conocido
desde hace anos como el efecto “abscopal” de la ra-
dioterapia.

En conjunto podemos concluir que fracciones al-
tas de radiacién causan una muerte celular directa e
indirecta, que conduce un masivo lanzamiento de an-
tigenos tumorales lo que desencadena una respues-
ta inmunoldgica masiva contra el tumor. Este mismo
efecto explicaria el ya conocido efecto abscopal, de-
mostrado hace ya varias décadas®%. Sin duda que los
avances en el empleo de toda una nueva bateria de
drogas inmunomoduladores en conjunto con esta
forma de tratamiento aparecen como una estrategia
sumamente alentadora®2,

ASPECTOS TECNICOS DE LA SBRT

El empleo de SBRT requiere de un alto nivel de con-
trol de calidad en todo el proceso de tratamiento. Esta
seguridad debe aplicarse desde la indicacién hasta la
aplicacién misma del tratamiento, pero es fundamen-
tal en la integracion de la imagenologia moderna, la
simulacién, la planificacién dosimétrica, y la entrega
de la dosis en el blanco prescrito?. Es fundamental
contar con todo un equipo profesional muy compro-
metido y adiestrado para que los resultados sean los
6ptimos. Hemos calculado que si bien hay una reduc-
cién del tiempo del tratamiento hay una aumento del
tiempo que implica la simulacion, la planificacion y ve-
rificacién del tratamiento por parte de los profesiona-
les implicados. Ese tiempo es cuatro veces mayor que
el que implica un tratamiento de radioterapia confor-
mada en 3D.

El proceso comienza con la inmovilizacién del pa-
ciente durante la simulacién, que permitird se pro-
duzca un minimo movimiento durante el tratamiento
(intrafraccion) y una mayor reproductividad (interfrac-
ciones) y una maxima confortabilidad durante el mis-
mo*2° Figura 2.

El paso siguiente es la adquisicion de las image-
nes de scanner, teniendo especialmente en cuenta,
el movimiento fisioldgico del tumor durante la res-
piracion (imagenes en 4D). De esta manera pode-
mos adecuar los margenes del mismo segun su mo-
vimiento (es diferente el margen craneo-caudal que
el lateral o el dorso-ventral). Este punto es de crucial
importancia dado que los méargenes deben variar de
acuerdo al movimiento del tumor. Idealmente se de-
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Proceso de inmovilizacién, simulacién o adquisicién de imagenes, planificacion y tratamiento de SBRT

be emplear un scanner en cuatro dimensiones (4DCT)
aunque se puede utilizar CT seriados, en diferentes fa-
ses de la respiraciéon. En aquellos casos donde la am-
plitud de movimiento es importante, el incluir toda la
zona de excursién tumoral puede dar a lugar a com-
plicaciones tardias importantes, por lo que se debe
emplear alguna técnica de manejo de la respiracién.
Estas técnicas incluyen implementos de compresion
abdominal, equipos de sincronizaciéon que hacen que
el acelerador lineal “dispare” durante una determina-
da etapa de la respiracion (Gatting), asumir el movi-
miento normal durante la respiracién y agregar un
mayor margen para compensarlo (ITV), intentar que
el paciente mantenga la respiracién durante un deter-
minado tiempo o mantener un movimiento del haz de
radiacién, acompanando la respiracion en tiempo re-
al (Tracking)®.

Para la entrega de dosis, se emplean diferentes
técnicas, generalmente con multiples campos de tra-
tamiento, o con técnicas dinamicas como VMAT o ar-
coterapia. SBRT puede emplearse con aceleradores li-
neales que contengan herramientas que permiten
monitorear el movimiento de las lesiones, o con equi-

pos especialmente disefiados a tal fin, como CiberKni-
fe, ambos equipos obtienen resultados clinicos simi-
lares.

REVISION DE LA LITERATURA, TRABAJOS
RETROSPECTIVOS

Hasta hace algunos meses la indicacién principal de
SBRT se limitaba a pacientes con cancer de pulmoén
no células pequenas, con lesiones tempranas (T1-T2),
sin linfonodos positivos, pero que tenian una contra-
indicacion para la cirugia o que se negaban a un tra-
tamiento quirdrgico por el riesgo de morbimortalidad
que este implica?-*. Sin embargo, durante los tltimos
dos anos se han empezado a publicar varios trabajos
con resultados muy alentadores por lo que para varios
autores en la actualidad se podria hablar de un doble
“gold standard“.

Senan y col. analizan los resultados de los trata-
mientos de cirugia y SRABT en pacientes con cancer
de pulmén en etapas tempranas y detectadas con
scanner de baja intensidad. Estos autores plantean
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TABLA 1.

Ventajas y desventajas de SBRT y cirugia en el trata-
miento de pacientes con cancer de pulmén en etapas
tempranas diagnosticados con estudios de screening

Cirugia

Ventajas:

-Diagndstico patoldgico definitivo

-Permite un diagnéstico de compromiso linfoganglio-
nar

-Permite adecuar un tratamiento adyuvante en caso de
linfonodos +

Desventajas

-Procedimiento con morbi-mortalidad elevada
-Procedimiento invasivo en pacientes en los que po-
siblemente no tengan una enfermedad maligna y que
muchas veces tienen patologias asociadas.

SBRT

Ventajas

- Sobrevida a 5 afos mayor al 90%

- Tratamiento ambulatorio

- Preservacion de funcion pulmonar y calidad de vida
- Minima morbilidad y casi cero mortalidad
Desventajas

- No hay una verificacion patol6gica definitiva

- La fibrosis local por RT puede enmascarar una recu-
rrencia local

Modificado de Senan y col.”

TABLA 2
Estudios retrospectivos De SBRT en pacientes con can-
cer de pulmén no células pequenas (CPNCP) en etapas
precoces

Estudio |N pac.|Esquema |Control Complica-
de trata- local ciones
miento

Vander |70 3x12- 96% a2 |Toxicidad

Voort® 15Gy afnos tardia en el

10%

Browny |59 1-5 frac- Sobrevida | Neumonitis

col®* ciones libre de G3en7%
(15-67Gy) |enferme-

dad 90%

Senthiy |676 3-8frac- |89% ab

cosl® ciones afnos
(54-60Gy)

Onishiy |[257 1-14frac- |84% a5 |Complica-

cols3* ciones anos ciones pul-
(30-84Gy) | (BED monares

>100Gy) |G35,4%
Complica-
ciones eso-
fagicas 1 %

Nagatay | 104 4x12 Gy |Sobrevi- |Disneag3

cols3® da libre 9%

de pro- Neumoni-
gresién tis 7%

a3 anos |Dolor2%
69%
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ventajas y desventajas de cada uno de los tratamien-
tos. Los mismos se desarrollan en la tabla 1.

Varios estudios retrospectivos muestran tasas de
control local mayores del 80% con una muy baja toxi-
cidad en pacientes con T1y T2 periféricos. En la tabla
2 se resumen varios de ellos®',

Recientemente Yu y col. publican un exhaustivo
analisis retrospectivo sobre la efectividad de la SBRT o
la cirugia en pacientes con cancer de pulmén tempra-
no%, Estos autores del departamento de Radioterapia
de la Universidad de Yale, analizan la base del SEER, e
incluyen pacientes mayores de 67 afos tratados entre
2007 y 2009. Se revisaron 367 pacientes tratados con
SBRT y 711 con cirugia. La toxicidad aguda (0-1 mes)
fue de 7,9% para SBRT vs 54,9% para cirugia (P<.001).
A los 24 meses del tratamiento la diferencia en favor
de la SBRT no era significativa (69% vs 73,9% p =,31).
El'IRR de la toxicidad para SBRT versus Cirugia fue 0,74
(95% Cl de 0.64-0.87), La mortalidad global fue menor
para la SBRT (40,1% vs 22,3%, p<.001). Las complica-
ciones descritas para la cirugia fueron: IAM, arritmias
cardiacas, TVP, TEP, neumonia, etc. Todos los pacien-
tes sometidos a cirugia requieren una hospitalizacion,
de al menos 3 dias si no hay complicaciones y el tra-
tamiento de SBRT es ambulatorio y consiste en 1 a 5
fracciones de radioterapia que implican entre 1y dos
horas cada una.

Inicialmente los autores seleccionaban pacientes
con lesiones periféricas debido a que el andlisis de los
efectos adversos parecia diferente entre estos y las le-
siones mas centrales®>, incluso de habia planteado
una zona de exclusién (“no fly zone”) para tratamien-
to, como se observa en la figura 2. Sin embargo ac-
tualmente las restricciones son cada vez menores
cuando se adecua el fraccionamiento.

En los primeros trabajos, en lesiones mds centra-
les se habian descrito algunos casos de toxicidad se-
vera a largo plazo*®*. Sin embargo en trabajos mas
recientes y adecuando el fraccionamiento, aumenta-
do el numero de fracciones los resultados son simila-
res a los que se observaban en los pacientes con tu-
mores periféricos. En la tabla 3 de describen varios de
los trabajos mas modernos donde se incluyen pacien-
tes con tumores centrales*.

Recientemente, Baba y col. realizaron una revisidon
de 20 estudios con mas de 500 pacientes con lesiones
centrales tratadas con SBRT. La toxicidad grado 3-4
fue del 8,6% y la mortalidad vinculada al tratamiento
fue del 2,7%, que si bien es relativamente baja es algo
mas alta que la que se reporta en lesiones mas perifé-
ricas. El control local a tres afos fue del 60-100% vy la
sobrevida total del 50-75%%2.

En las ultimas recomendaciones de NCCN, de 2015,
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FIGURA 2.

Zona de exclusién, para SBRT recomendada originalmente por RTOG. Sin embargo en la actualidad se hacen trata-
mientos en dicha zona con ligeros cambios en el fraccionamiento®.
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TABLA 3

== == Zone of proximal bronchial
tree, the “No Fly Zone", as
defined in RTOG 0236
protocol

Resultados de SBRT en pacientes con cancer de pulmén no células pequefnas

(CPNCP) con lesiones centrales

Autor N2 pac. | Caracteristicas Dosis fraccion Control local |Sobrevida
del tumor

Chang y col*? 27 T1-T2 48% 40-50Gy/ 5 Fr 3 pacientes |-
Recurrencias 52% (40Gy)

Milano y col*® 53 T1-T2 66% 20-55 /1-18 Fr 73% a 3 anos |72% a 2 anos
CPNCP (T1-T2)
metastasico 36%

Haasbeek y col** |63 T1-T3 NO 60Gy/8Fr 92,6% a SLE 71%

5 anos SVT 49,7%

Rowe y col*® 47 T1-T2 59% 50Gy/4Fr 2 fallos SLP 24% a 2 afos
CPNCP 41% local

Oshiro y col*® 21 Recurrencias de CPN- 25-39Gy/1-10Fr | 60% 2 anos | SVT 62,2% a 2 afhos
CP 95%

Unger y col?’ 20 CPNCP metastasico 85% |30-40Gy/5Fr 63% a1ano |SVT 54% a2 anos

se plantean diferentes esquemas de fraccionamiento,
segun localizacion siendo los tumores centrales, a me-
nos de 2 cm de los bronquios principales tratados en
forma mas conservadora con dosis fraccién algo me-
nor y con mayor nimero de fracciones*®. Tabla 4.

CIRUGIA O SBRT

Hasta la fecha no se han publicado trabajos rando-
mizados que comparen cirugia con SRBT en pacien-
tes operables, por lo que las recomendaciones que se
pueden tomar son en base a trabajos retrospectivos y
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series de casos.

Recientemente se realizé una revisién de 19 publi-
caciones, que analiza los resultados obtenidos en pa-
cientes con riesgo alto para la cirugia, donde el proce-
dimiento quirdrgico fue mds conservador (reseccién
sublobar) o SBRT*. Esta revision nos muestra un con-
trol local del 90% con SRBT, resultados similares a los
obtenidos con una lobectomia en pacientes con ba-
jo riesgo, pero mucho mejores que con la cirugia su-
blobar (reseccidon en cuia). La tasa de recurrencia local
fue del 4% en SRBT versus 20% de la cirugia (p = 0.07).

Respecto a los resultados de la SBRT en pacientes
de bajo riesgo quirurgico, los datos disponibles son
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TABLA 4
Fraccionamientos en SBRT. Modificado de NCCN’
Dosis N° Indicacion
Fracciones
25-34Gy 1 Tumores periféricos, peque-
Aos (<2 cm), y amas de 2cm
de la pared toraxica
45-60Gy 3 Tumores periféricos, peque-
Aos a menos de 2 cm de la pa-
red toracica.
48-50Gy 4 Tumores centrales o periféri-
cos, menores de 4-5cmya
menos de 1 cm de la pared to-
racica.
50-55Gy 5 Tumores centrales o periféri-
cos a menos de 1 cm de la pa-
red toracica.
60-70Gy 8-10 Tumores centrales

de la comparacion entre estudios de pacientes que re-
chazaron la cirugia y eligieron SBRT. Hasta el momen-
to hemos encontrado sélo tres estudios, que en con-
junto suman mas de 260 pacientes. En ellos, la tasa de
control de la enfermedad local fue del 93% paralos T1
y de 73% para T2. Y la sobrevida a 5 afos fue de 72%
y 62% respectivamente y la recurrencia local ya dis-
tancia fue del 20%2 %%, Estas cifras son similares a las
publicadas en trabajos de cirugia estandar en cancer
de pulmoén.

En un reciente meta-andlisis publicado por Zheng
y col. en el afo 2014, se revisan los trabajos publica-
dos entre el 2000 y 2012°2 Se incluyeron 40 trabajos
de SRBT, 30 de los cuales retrospectivos (4800 pacien-
tes) y 23 trabajos de cirugia, todos retrospectivos (7-
50 pacientes). La edad media fue de 74 aflos y 66 afos
(SBRT y Cirugia respectivamente). La sobrevida a un
ano fue 83,4% vs 92,5%, a 2 anos 56,6% vs 77%, y a 5
anos 41,25 vs 66,1%. Estos resultados inicialmente pa-
recieran mostrar una leve ventaja para la cirugia, sin
embargo cuando se ajustan solo los pacientes opera-
bles y por edad, la sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida total para ambos tratamientos es totalmen-
te similar. Esto nos demuestra claramente que hay una
seleccion de pacientes, que los mas jovenes y con me-
nos comorbilidades son tratados con cirugia y los de
mayor edad y mds enfermos a SRBT, pero cuando las
caracteristicas de los pacientes son similares esas dife-
rencias se pierden.

Para intentar comparar directamente estas dos
técnicas se plantearon tres trabajos prospectivos ran-
domizados, el “STAR", un trabajo cooperativo interna-
cional dirigido por el equipo del MD Anderson, el “RO-
SEL”, un grupo Aleman y Holandés, otro del RTOG>*>*
5¢_En ellos se incluian pacientes con cancer de pulmoén
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no células pequenas etapa I, se comparan la lobecto-
mia con diseccidn hilio-mediastinal versus SBRT.

Los tres trabajos fueron cerrados antes de tiempo
por la dificultad en la inclusién de pacientes a la ran-
domizacién. Esta situacidn se dio durante la firma del
consentimiento, los pacientes raramente optaban por
ser randomizados para evaluar dos tratamientos que
de antemano no eran uno mejor que el otro, pero en
uno se requeria una toracotomiay en el otro no; la ma-
yoria de los pacientes elegia la opcidén no quirdrgica.

Changy col. hicieron una revisién de los pocos pa-
cientes incluidos en dos de estos ensayos y analizaron
los resultados®. Se incluyeron solo 58 pacientes (31
SBRT y 27 cirugia), el seguimiento medio fue de 40,2
meses y la sobrevida estimada a 3 afios fue de 95% pa-
ra SABR, versus 79% para cirugia (HR 0.14 y p=0.037),
la sobrevida libre de enfermedad fue de 86% en SBRT
versus 80% en cirugia (p=0,54).

En el grupo de SBRT el 10% (tres pacientes) presen-
taron eventos adversos (dolor toracico 10%, disnea o
tos 6%, uno fatiga y otro fractura costal). En el grupo
quirdrgico se describe 1 caso de muerte por complica-
ciones (4%), 44% de complicaciones G3-4 (12 pacien-
tes). Estos autores concluyen que, si bien el nimero de
pacientes es pequeino y se requiere de trabajos mas
grandes, la SABR es una opcion valida de tratamiento
para este grupo de pacientes.

En este sentido, Nieder y col. se preguntan si este
fallo en la inclusidn de pacientes mantiene la interro-
gante planteada o es ya, una respuesta en si mismo®’.

Algunos autores, van mas alld en este tema, como
Rusthoven y col., quienes plantean que estos resulta-
dos nos muestran que en cancer de pulmén no células
pequenas se avecinan cambios similares a lo que su-
cedid al inicio de los tratamientos conservadores en el
cancer de mama en la década de 1980, o lo que suce-
de con el cancer de proéstata localizado y de bajo ries-
go donde la radioterapia y la cirugia son alternativas
validas sin diferencias significativas entre ambas, a pe-
sar de que no hay tratamientos randomizados que las
comparen®,

En la actualidad hay dos trabajos en curso, el
RTOG-013° que analiza una escalamiento de dosis en
tumores centrales menores de 5 cm, y el RTOG-0915
que compara diferentes esquemas de tratamiento,
34Gy/1 fraccion versus 48Gy en 4 fracciones®'y se en-
cuentran en preparacion, que probablemente se co-
menzaron a enrolar pacientes a finales del 2015, ellos
son VALOR (Veterans Affair Lung Cancer Surgery Or
Sterotactic Radiotherapy) en USA y SABRTooth, en UK
que intentaran responder varias interrogantes (Citado
por Chany col.®®

Un Ultimo punto a analizar es la necesidad o no de
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contar con una confirmacion histoldgica, previo al tra-
tamiento de SBRT. Para los pacientes que son some-
tidos a cirugia por ser portadores de una lesién soli-
taria, la biopsia previa no se hace necesaria porque
la probabilidad de malignidad es mayor del 65% y el
riesgo de complicaciones de una biopsia por puncion
es elevada®. Esta situacion es de mayor importancia
en los pacientes que son sometidos a SBRT que gene-
ralmente tiene mayor tasa de comorbilidades®*%4, Es
por ello que publicaciones recientes analizan la nece-
sidad o no de contar con una biopsia previa a la SBRT.
Se ha realizado algoritmos, que utilizan uno o dos es-
caneres seriados que analizan la evoluciéon de la ima-
gen, sumado al empleo del PET CT con lo que se logra
un factor predictivo positivo muy importante, y todo
esto apoyado en el hecho de que el anélisis de sobre-
vida de pacientes tratados con y sin biopsia muestra
resultados similares®.

CONCLUSION

En el estudio y tratamiento del cancer de pulmén no
células pequenas se avecinan cambios muy importan-
tes.

Por un lado, ya forma parte de las guias clinicas
internacionales el scanner de baja intensidad como
estudio de screening en pacientes con factores de
riesgo. El empleo de estos estudios va a implicar un
aumento muy importante en el nimero de pacientes
con lesiones tempranas, con nédulos pulmonares sos-
pechosos que seran un desafio para los servicios de
salud.

En segundo lugar, en los ultimos afios hemos asis-
tido a un cambio en el tratamiento de los pacientes
con lesiones tempranas T1-T2 NO, pacientes que an-
tes se trataban exclusivamente con cirugia hoy conta-
mos con un tratamiento con resultados similares pe-
ro con mucho menos complicaciones y ambulatorio.
Esta situacion ha hecho que sea dificil poder contar
con estudios randomizados, dado que en el momento
en que los pacientes analizan el consentimiento infor-
mado, raramente optan por el tratamiento quirdrgi-
co, que implica una toracotomia, una hospitalizaciéon y
los riesgos de una cirugia mayor, prefiriendo un trata-
miento ambulatorio, que requiere de entre 1y 5 frac-
ciones, con una duracién de una hora cada una y du-
rante 1 a 7 dias en forma ambulatoria.

Esos cambios implican un desafio para los centros
de radioterapia que deberian comenzar a desarrollar
estas técnicas de tratamiento sofisticadas que son el
presente del tratamiento de los pacientes con cancer
de pulmdn no células pequenas en etapas tempranas.
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(Estamos acercandonos a lo que llamamos el trata-
miento conservador del cancer de pulmén?

Los cambios que se avecinan son tan importantes
que ya en algunas publicaciones se estan estimando
la reduccién en el nimero de cirugias por cancer de
pulmon en un futuro cercano y un cambio en la fuer-
za de trabajo®
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ARTICULO ORIGINAL

Tratamiento odontoldgico integral del
paciente oncologico. Parte |

Dr. Damian Guillermo Lanza Echeveste'

Resumen
El tratamiento odontolégico del paciente onco-
l6gico es quizas uno de los mayores desafios
a los que se puede enfrentar el odontélogo, ya
que esta es una situacion muy compleja, que
requiere de una atencién meticulosa, integral,
ordenada y coordinada con la participacion de
un equipo multidisciplinario, cuya meta es la
curacion completa del paciente y con la menor
cantidad posible de secuelas que causa la tera-
pia oncoldgica. Para llegar a esta meta se debe
seguir un protocolo de atencién odontoldgica
que se dividira en tres etapas: pre, intra y post
terapia oncoldgica que abarcan diversos trata-
mientos. Este trabajo esta dirigido al odontdlo-
go general, que muchas veces es el encargado
de realizar algunos o la totalidad de estos trata-
mientos debido a que el paciente vive lejos del
centro hospitalario y sélo acude a él para reali-
zar el tratamiento oncoldgico especifico. En es-
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te trabajo se describiran las patologias genera-
das por la terapia oncoldgica, como prevenirlas
y tratarlas.

Palabras clave: Tratamiento multidisciplina-
rio, odontologia-oncologia.

Abstract
The odontologic treatment of the oncologic pa-
tient maybe is one of the largest challenges that
a dentist can confront, because it is a very com-
plex situation, which requires a meticulous at-
tention, comprehensive, tidy and coordinated
with a multidisciplinary team, whit the aim of the
complete cure of the patient with the lowest si-
de effects caused by the oncologic treatment.
To achieve this it essential to follow an oncolo-
gic attention protocol which will be spitted up in
3 stages: pre, intra and post oncologic therapy
which include different treatments. This work is
directed by the general dentist, who many times
is the professional in charge of doing some or
all of these treatments because the patient lives
far away of the hospital centre and only goes
there to do a specific oncologic treatment. This
paper described the odontologic pathologies
generated by oncologic therapy, how to prevent
and treat them.

Key words: Multi disciplinary treatment, on-
cologic-dentistry
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INTRODUCCION
El cdncer oral, entre ellos el carcinoma de células esca-
mosas, es una de las neoplasias mas frecuentes en el
ser humano. Si se trata en estadios tempranos con los
tratamientos multidisciplinarios se logra una tasa de
sobrevida del 50%, aproximadamente."? La etiopato-
genia del cancer oro-faringeo es multifactorial, entre
los factores ambientales mdas conocidos estan el alco-
hol y el tabaco, pero también contribuyen otros fac-
tores como la mala higiene, la malnutricidn, los micro
traumatismos crénicos, las bebidas muy calientes, la
radiacién solar, etc. En Uruguay se diagnostican anual-
mente entre 270 y 300 nuevos casos por afio de can-
cer oro faringeo, de los cuales mueren entre 130y 150
pacientes por afo. ® También es importante desta-
car que estamos entre los primeros veinte paises en el
mundo en cuanto a cancer en general.®

El tratamiento oncoldgico, ya sea con radioterapia
(RT) o quimioterapia (QT) produce efectos toxicos en
las células cancerosas pero también en las células nor-
males. 67

Por lo tanto la cavidad oral es muy susceptible a los
efectos téxicos directos e indirectos de la RT y QT on-
coldgica. Este trabajo estd dirigido al odontélogo ge-
neral, ya que muchas veces es él el que detecta neo-
plasias de cabeza y cuello en estadios iniciales con
inspecciones de rutina, y en él también recaen los tra-
tamientos preventivos y curativos de los efectos cola-
terales indeseados de la RTy QT.®

Se describiran detalladamente los tratamientos a
realizar por el odontélogo antes, durante y después
del tratamiento oncoldgico, pero la medicacion y tra-
tamientos a realizar por el equipo médico-oncolégico
solo seran descritos a modo informativo, ya que ello
escapa al drea de responsabilidad del odontélogo.

REVISION

Para el siguiente trabajo se reviso la literatura cientifi-
ca mas relevante relacionada a las palabras clave co-
mo tratamiento multidisciplinario odontologia-on-
cologia, complicaciones de la terapia oncoldgica y su
tratamiento. Los idiomas seleccionados fueron el in-
glés, espanol e italiano recurriendo a la base de da-
tos de Pubmed (Medline) y Lilacs (Bireme) y se limité
el periodo de busqueda a la literatura existente en los
Ultimos 20 afnos. También se utilizaron libros de la ca-
rrera de Doctor en Odontologia y Doctor en Medicina.
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TRATAMIENTO ODONT?LOGICO PREVIO AL
TRATAMIENTO ONCOLOGICO
En esta etapa lo que se busca es identificar las pato-
logias orales existentes antes de la terapia oncolégi-
ca, realizar su tratamiento y de esta manera evitar las
complicaciones del tratamiento oncoldgico, o al me-
nos reducir su gravedad. La principal razén del trata-
miento odontolégico previo al tratamiento oncolégi-
co es que las infecciones orales pueden ser el punto
de partida de infecciones sistémicas letales, por lo
que deben ser eliminadas. ®' Las caries, infecciones
de la pulpa y periapicales de origen dental deben eli-
minarse 14-21 dias antes del comienzo de la terapia
oncoldégica para asegurar un correcto periodo de cu-
racién y cicatrizacion periapical.© 129 | a terapia en-
dodédntica debe concluir por lo menos 14 dias antes
de la iniciacién de la terapia oncoldgica. Aquellas le-
siones periapicales radioltcidas en dientes tratados
endoddnticamente deben de retratarse, realizar api-
cectomia o extraerse, ya que bien podria ser una le-
sion donde defensa y agresion estan en equilibrio pe-
ro cuando el paciente queda inmunocomprometido
se reagudizaria el proceso. También se debe hacer un
profundo detartraje. %™ 1) |a cirugia periodontal
no se aconseja debido a que el periodonto es el sitio
mas comun de inicio de la infeccién oral y sistémica. ©
11518 Aquellos dientes con pronéstico pulpar o perio-
dontal desfavorable (expectativa menor a un afo en
boca) deben extraerse. También se deben extraer los
dientes retenidos y los que se hallan comprendidos
en la zona de irradiacion. © 7 Para las extracciones
se deben sequir las siguientes pautas: usar una técni-
ca lo mas atraumatica posible, estrictamente aséptica,
realizar alveoloplastia si es necesario y regularizacion
6sea, lograr cierre por primera intencion, dejando 14-
21 dias para su completa cicatrizacién y control perié-
dico de la misma.” Antes de realizar las extracciones
se debe de tener en mente cual va a ser el tratamiento
rehabilitador protésico oral o buco maxilo facial a rea-
lizar, para tener en cuenta los anclajes dentarios. 1219
Sien el campo de irradiacién hay un implante den-
tal, depende del criterio profesional el retirarlo o no,
ya que se sabe que los metales causan sobredosis de
radiacion en su zonay la reducen en zonas subyacen-
tes. %9 Los dispositivos protéticos que no ajusten bien
pueden traumatizar la mucosa oral y aumentar el ries-
go de invasiéon microbiana. Deben evaluarse las pré-
tesis y ajustarlas segun sea necesario para reducir el
riesgo de traumatismos y se debe recordar que duran-
te el tratamiento oncolégico sélo se deben usar pa-
ra alimentarse. ™2 Se deben tomar Rx convencionales
de las piezas a tratar y OPT al inicio del tratamiento.
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Luego se debe hacer control clinico y radiolégico ca-
da seis meses para evaluar el estado de las restaura-
ciones, posible recidiva de patologias pulpares y/o pe-
riapicales.

En esta etapa se debe valorar la higiene oral del
paciente y establecer de comun acuerdo una rutina
de higiene oral sistematica y completa. © 9 Es im-
portante informar al paciente que en el curso del tra-
tamiento de una enfermedad oncoldgica es frecuen-
te que se desarrollen infecciones sistémicas, muchas
de ellas originadas en la esfera bucomaxilar, eventual-
mente letales. ® La higiene oral se debe realizar con
cepillo de mango recto, cerdas blandas de nylon de 2
o 3 hileras, tres a cuatro veces por dia con el método
Bass modificado para limpieza del surco gingival, in-
cluir la cara dorsal de la lengua y enjuagar la boca fre-
cuentemente para que no queden restos de la pasta
dental. @ Se deben usar pastas con concentracion de
1450 ppm de fldor, o mayor concentracién. Como los
sabores utilizados en la pasta pueden irritar los tejidos
blandos orales, se debe considerar el uso de una pas-
ta que tenga un sabor relativamente neutro. Enjuagar
el cepillo en agua caliente cada 15 o 30 segundos du-
rante el cepillado ablanda el cepillo y reduce el riesgo
de ocasionar trauma. El cepillo debe secarse al aire li-
bre entre cada uso para evitar su contaminacién y co-
lonizacién bacteriana, lo que lo convertiria en un vec-
tor infeccioso y se lo debe cambiar cada 2-3 meses o
cuando sus cerdas pierden forma y/o se doblan. Una
alternativa cuando no es posible el uso de un cepillo
de dientes comun son los cepillos de dientes de goma
espuma y gel fluorado, aunque es menos eficaz en la
remocién de placa bacteriana.

También se debe complementar la higiene con en-
juagues antimicrobianos no azucarados y sin alcohol,
debiendo recordarle al paciente que estos son sélo
medios quimicos auxiliares y que es muy importante
y mas eficaz la remocién mecdnica de la placa. Estos
enjuagues pueden ser con clorhexidina al 0,12% libre
de alcohol durante 5 minutos, media hora después del
cepillado, también se puede usar povidona yodada.®
671119 E| gluconato de clorhexidina es un farmaco an-
timicrobiano de amplio espectro con actividad contra
organismos grampositivos y gramnegativos, levadu-
ras y otros organismos micéticos. También se puede
aplicar clorhexidina en gel en domicilio o en concen-
traciones del 1% o 5% en el consultorio, logrando una
gran reduccién en la poblacién de Streptococcus mu-
tans.® 19 Se puede usar solucion salina al 0,9% con o
sin bicarbonato de sodio si el dentifrico produce irrita-
cién. El bicarbonato de sodio es muy util para neutrali-
zar la acidez del medio generada por la hiposialia y asi
contrarrestar la aparicion de caries. ' Los enjuagues
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que contienen alcohol deben evitarse ya que pueden
lesionar la mucosa y agravar lesiones asi como tam-
bién agravar la xerostomia.

Todas estas medidas se deben complementar
con el uso de hilo dental con técnica atraumética una
vez por dia, ya que la QT dejara mas débil a los teji-
dos blandos. Los hisopos pueden ser utiles para lim-
piar los rebordes maxilares y mandibulares de areas
edéntulas, del paladar y de la lengua. Es importante
evitar la resequedad de los labios para reducir el ries-
go de lesiones. Los productos para el cuidado de los
labios contienen aceites y ceras que pueden resultar
utiles. Las cremas y unglientos a base de lanolina pue-
den ser mas eficaces en proteger contra este tipo de
trauma. Esta afeccion puede ser provocada al respirar
por la boca y la xerostomia secundaria a las medica-
ciones anticolinérgicas; entre otros framacos; utiliza-
das para el manejo de las nauseas la favorece ain mas.
También es importante usar medidas de fldor sistémi-
co y realizar frecuentemente topicaciones de fltor en
el consultorio o de manera domiciliaria mediante la
confeccion de cubetas individuales. 671219 Se debe
explicar al paciente la razén fundamental por la cual
debe sequir el programa de higiene oral sugerido e in-
formarle cudles son las complicaciones posibles de la
QT y la RT contra el cancer. Esta rutina de higiene oral
se debe instalar un mes antes de la terapia oncolégica
para que el paciente se acostumbre a ella, la sistemati-
ce yluego se debe controlar su eficacia asi como tam-
bién reforzar la motivacidn en cada consulta.

También se le debe aconsejar al paciente en con-
junto con un nutricionista sobre cdmo mantener una
adecuada y completa alimentaciéon no cariogénica y
aconsejar el uso de suplementos alimenticios comple-
tos antes del inicio de la terapia para que en caso de
que suceda alguna complicacién de la radioquimio-
terapia (RQT) el organismo esté en las mejores condi-
ciones para afrontarla. @439 Se debe informar y ayu-
dar al paciente en el cese total del consumo de tabaco
y alcohol. © La proteccién especifica que puede pro-
veer el odontdlogo para evitar el dafio de la radiacién
al hueso, dientes, mucosa y glandulas salivales que es-
tan en la cercania del tumor es la confeccién de proé-
tesis de acrilico, de comun acuerdo con el radiotera-
peuta, para proteger aquellas zonas no involucradas
por el tumor. Estas prétesis se confeccionan con plan-
chas metalicas de 1,25 cm. de espesor compuestas
con 50% de bismuto, 26, 7 % de plomo, 13,3% de zinc
y 10% de cadmio y revestidas por acrilico. Esta sélo se
utilizard durante la sesién de RT. 719
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TRATAMIENTO ONCOLOGICO

La RT es radiacién ionizante cuya accion bioldgica es
desarrollar radicales libres en el agua intracelular al-
terando la estructura genética de las células y dificul-
tando o impidiendo su multiplicacién normal, lo que
lleva a la muerte de la célula. La rapidez con que esta
muerte celular sucede depende del tiempo de dupli-
cacion celular de los tejidos involucrados por el tumor.
Por ejemplo el carcinoma de células escamosas tiene
una alta tasa de duplicacién celular de 3-5 dias y por
lo tanto la lisis y muerte celular ocurren rdpidamente.
Cada tejido tiene una susceptibilidad variable, hoy dia
se sabe que la mucosa oral y gastrointestinal se renue-
va completamente en el entorno de los 12 dias, la piel
en 21 dias y el endotelio de los vasos sanguineos en 3
meses. Esto influye en el momento en que los efectos
indeseados de la RT se veran en los tejidos normales
que se encuentran en el campo de irradiacién.?”

La dosis de RT es expresada en términos de dosis
absorbidas por el cuerpo expresado en grays (Gy), que
es igual a la energia absorbida de 1 joule/Kg. La anti-
gua unidad de medicién de dosis absorbida era el rad,
100 rads esigual a 1 Gy.

Hay dos tipos de técnicas de RT: la braquiterapia y
la teleterapia. En la braquiterapia o radioterapia local
el dispositivo radioactivo se instala en el interior de los
tejidos del paciente, generalmente son finas agujas
romas de 0,6 mm de diametro de iridio-192. Para una
dosis total de 65-70 Gy se dejan estas agujas unos 5-8
dias con una tasa de liberacién de 0,3-0,5 Gy por hora.
Esta técnica da mejores resultados que la teleterapia.
La teleterapia es la mas usada y es aquella en la cual
el 4rea tumoral es irradiada por un equipo de super-
voltaje de RT. La teleterapia se fracciona para lograr
mejores resultados y también se puede administrar al
mismo tiempo que la terapia de oxigeno hiperbdarico
para optimizar resultados. ©” Generalmente para el
tratamiento de neoplasias de cabeza y cuello se ne-
cesitan dosis de radiacion en el entorno de los 40-70
Gy, fraccionados en dosis diarias de 2 Gy, para un to-
tal de 4-7 semanas de tratamiento. La dosis depende
de laradiosensibilidad del tumor, el tamafo, la oxige-
nacion del tumor, etc. Asi el carcinoma de células es-
camosas es mas radiosensible que el adenocarcinoma
de glandulas salivales. © 719 Las complicaciones ora-
les mds comunmente observadas después de la onco-
terapia son la mucositis, la disfuncion de las glandulas
salivales, la disfuncion del sentido del gusto y el dolor.
Estas complicaciones pueden, a su vez, producir otras
secundarias como deshidratacién y malnutricién.
La RT a la cabeza y el cuello puede daiar irreversible-
mente la mucosa oral, la vasculatura, las glandulas sa-
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livales, los musculos, dientes y los huesos, lo que pue-
de dar lugar a xerostomia, caries, trismus, necrosis de
los tejidos blandos y osteorradionecrosis (ORN). @

La QT es el tratamiento médico del cancer basa-
do en el uso de farmacos citostéticos o citotoxicos.
La gran limitacion de estos es la escasa especificidad,
pues ataca tanto células tumorales como sanas. El me-
canismo de accidon es provocar una alteracién celular
ya sea en la sintesis de acidos nucleicos, divisién celu-
lar o sintesis de proteinas. Los mas usados son: el me-
totrexato, cisplatino, vincristina y vinblastina. Se em-
plea usualmente en 3 0 4 ciclos.®® Los efectos toxicos
relacionados a la QT inciden principalmente en la mu-
cosa que reviste el sistema oral y gastrointestinal, a
causa de su alta tasa de renovacién celular, la micro-
flora compleja y trauma a los tejidos orales durante la
funcion oral normal. 569

Una mencion aparte merecen los bifosfonatos que
son muy eficaces en casos de cancer con metdstasis
6seas. En los ultimos afios se ha constatado un au-
mento en el nimero de casos clinicos en los que su
uso se relaciona con la osteonecrosis de los maxilares;
por ello el odontélogo debe de estar muy alerta so-
bre las posibles complicaciones en los pacientes que
los toman. En este sentido, sera fundamental la cola-
boraciéon con el oncélogo y el cirujano maxilofacial, en
aquellos pacientes en tratamiento con bifosfonatos, y
tomar las medidas necesarias para la prevencién de la
osteonecrosis. 1®

Para reducir la frecuencia de las complicaciones
causadas por la RQT la mejor accién profesional es
la prevencién, para asi mejorar la tasa de sobrevida a
los 5 afos. Para este fin se pueden usar radio y qui-
mioprotectores. ' La amifostina es un farmaco que
se usa para reducir los efectos secundarios no desea-
dos de la RQT. Este farmaco es un agente adyuvante
antineoplasico o citoprotector (protege a las células
normales, no las tumorales), se ha comprobado que
reduce los efectos nocivos que tiene la QT sobre los ri-
Aones, la mielosupresién y ayuda a aliviar los proble-
mas de sequedad bucal, mucositis y xerostomia agu-
da o tardia en los pacientes con cancer de cabeza y
cuello. Se une a los radicales libres producidos en los
tejidos expuestos al cisplatino y/o RT, neutralizando-
los. Los efectos secundarios son hipotension y vomi-
tos. Su administracion y dosis corresponde a la esfera
del equipo médico oncoldgico. © ™ También se pue-
den usar el thiosulfato sédico, para atenuar los efectos
indeseables del cisplatino intra-arterial.

El manejo apropiado de los pacientes oncoldgicos
requiere de un equipo multidisciplinario constituido
por: oncélogos, patélogos, cirujanos plasticos, ciruja-
nos buco maxilo faciales, nutricionistas, enfermeros,



REVISTA DE ONCOLOGIA MEDICA | 2016; 8 (1) | Tratamiento odontolégico integral del paciente oncolégico. Parte |

D.LANZA

protesistas buco maxilo faciales, odontélogos genera-
les, higienistas, psicélogos, asistente social y fisiotera-
peutas. © 72 El manejo de las complicaciones orales
de la oncoterapia comprende identificacién de pobla-
ciones de alto riesgo, educacidn del paciente, inicio de
intervenciones antes del tratamiento y manejo opor-
tuno de las lesiones que se presenten durante y lue-
go de la RQT.* ™ Para que esto tenga éxito y se vea
reflejado en el paciente, el equipo oncolégico multi-
disciplinario debe mantener una continua y correc-
ta comunicacién. En ocasiones sucede que el pacien-
te vive lejos del centro hospitalario y realiza todo su
tratamiento odontolégico con su odontélogo de con-
fianza, es en esta situacion en que la comunicacién y
coordinacion de tratamientos cobra mayor importan-
cia, ya que pequeios retrasos o diagnésticos errébneos
pueden repercutir en la incidencia de complicaciones
y comprometer la vida del paciente. ®'¥ La mejor ac-
titud es realizar los tratamientos odontolégicos nece-
sarios un mes antes de la terapia oncoldgica y enviar
la historia clinica con el paciente para que el equipo
oncolégico multidisciplinario realice una evaluacién
final antes de comenzar la terapia oncoldgica.™ Todo
el equipo multidisciplinario debe conocer y compar-
tir la informacion sobre: tipo de cancer, estadio TNM y
prondstico, tratamientos a realizar, caracteristicas y su

fecha estimada, resultado de exdmenes paraclinicos,
estado de salud fisica y psicolégica, medicamentos en
uso, cantidad y severidad de las caries, dientes a ser
extraidos, enfermedad periodontal, lesiones orales y
tiempo de cicatrizacion esperado de los tratamientos
odontologicos. #5714 E| objetivo particular del traba-
jo odontolégico es el de determinar un plan de aten-
cién oral integrado que elimine o estabilice las pato-
logias orales que de otra manera podrian favorecer la
ocurrencia de complicaciones durante o después de
laRQT.@

PRONOSTICO DE COMPLICACIONES

La frecuencia con que se presentan las complicacio-
nes orales depende de muchos factores, entre ellos:
el tratamiento realizado para el cancer, la dosis de ra-
diacién, fraccionamiento, la QT usada, la cirugia on-
coldgica, etc. €19 Las complicaciones orales de la RQT
en la cabeza y el cuello pueden dividirse en dos gru-
pos segun el momento de su incidencia: las complica-
ciones precoces o agudas ocurren durante la terapia,
mientras que las complicaciones tardias o crénicas se
presentan a la finalizacién de la terapia. Las complica-
ciones orales de la RT de cabeza y el cuello son mas

(21 dias antes promedio)

(cirugia, QT y RT)
Coordinacion
intercomunicacion
y planificacién
Tratamiento de
——>» complicaciones del

Tratamiento odontolégico
rehabilitador

Tratamiento odontolégico previo

tratamiento oncoldégico

Endodoncia, operatoria, detartraje,
cirugia, control y adaptacion de
proétesis, educacién en técnicas de
cepillado e higiene oral y consejos
dietarios

Tratamiento oncolégico

Control clinico y radiolégico de los
tratamientos previos, tratamientos

< especificos de complicaciones del
tratamiento oncolégico, control

y reforzamiento de rutina de higiene

Protesis buco maxilo facial, implantes,
injertos, etc.
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predecibles, a menudo mas severas, y pueden resul-
tar en cambios permanentes en los tejidos, con lo cual
se pone al paciente en riesgo de complicaciones cré-
nicas serias. %9 La frecuencia y severidad de las com-
plicaciones orales agudas comienzan caracteristica-
mente a disminuir aproximadamente 3 o 4 semanas
después del cese de la RQT. Las complicaciones orales
de la QT tienen duracién menos prolongada que las
de RTy se curan entre unas pocas semanas a 2 meses
después de la interrupcién de la misma.

TRATAMIENTO ODONTOL(:)GICO DURANTE
EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Si el tratamiento previo a la terapia oncolégica ha si-
do llevado a cabo con éxito, en ésta etapa el odonté-
logo se limitara a realizar los siguientes procedimien-
tos: control periddico de placa, control radiolégico,
control de higiene, controles periodontales, remotiva-
cién, recordar el uso de proétesis sélo para alimentarse,
controlar la ingesta de hidratos de carbono y azuca-
res, fluoracién topica y enjuagues antisépticos. El con-
trol periodontal es muy importante ya que es la via de
entrada principal de microorganismos y una posible
septicemia. También se dard tratamiento a las lesiones
o patologias orales que, a pesar de nuestros esfuerzos,
puedan surgir como consecuencia de la terapia anti-
neoplasica y ellas son las que se describirdn a conti-
nuacién. °

COMPLICACIONES PRECOCES O AGUDAS

Las complicaciones agudas incluyen mucositis orofa-
ringea, xerostomia y sialoadenitis, infecciones bacte-
rianas, virésicas o micéticas (candidiasis principalmen-
te) y disfuncién del gusto. Ocasionalmente se observa
la necrosis de los tejidos ya avanzada la terapia, pero
esto es relativamente inusual. @9

Mucositis

La mucosa oral normal reduce los indices de microor-
ganismos orales que la colonizan al renovarse cons-
tantemente y limitar la penetracién de muchos com-
puestos en el epitelio mediante el mantenimiento de
una barrera quimica, gracias a la secrecién de inmu-
noglobulinas A, Gy M en la saliva, entre otras sustan-
cias. @6 2023) | 3 mucositis eritematosa orofaringea es
una reaccion inflamatoria autolimitante muy comun a
los farmacos de la QT, o a la RT hiperfraccionada que
se manifiesta caracteristicamente como edema, erite-
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ma o ulceraciones dolorosas y puede verse exacerba-
da por factores locales y generales. ¢ 7:1316.2426) S fre-
cuencia de presentacién es de entre el 70% - 80% y es
mas comun en pacientes jévenes, aunque en éstos cu-
ra mas rapido. ©82427.29

Su proceso evolutivo se divide en cuatro fases de
duracion variable. Primero ocurre una etapa vascular
inflamatoria en la cual la QT parece ser la mas respon-
sable. Luego una fase atréfica epitelial del estrato ba-
sal. Luego una fase doloroso-ulcerativa y bacterioldgi-
ca generalmente desencadenada por traumatismos.
Y por ultimo la fase curativa y proliferativa epitelial. *
816 Actualmente los estudios cientificos sobre las cau-
sas apuntan hacia los trastornos microvasculares y la
participaciéon de ciertas citoquinas, como el factor alfa
de necrosis tumoral, la interleuquina-1 e interleuqui-
na-6, como posibles contribuyentes fundamentales al
desarrollo de la mucositis. 22 Se pueden observar
areas de ulceracién y formacion de sesudomembranas
grises de fibrina, blanquecinas o amarillentas de 2-4
mm de didmetro. 2" Las zonas mas sensibles son las
no queratinizadas: paladar blando, rinofaringe, suelo
de boca, bordes laterales de la lengua y pilares amig-
dalinos.

Hay muchas formas de clasificar la gravedad de
la mucositis pero la mas usada es la realizada por la
O.M.S., esta reconoce 4 grados de mucositis, cuya se-
veridad depende de la dosis de QT, tipo de radiacién y
dosis de la misma, etc. Esta escala es la siguiente: gra-
do 0: sin afectacion, grado 1: dolor y eritema, grado 2:
dolor, eritema y ulceras que permiten comer solidos
normalmente, grado 3: Ulceras que dificultan la deglu-
cién y sélo permiten la ingesta de liquidos y grado 4:
odinofagia intensa por la cual se debe recurrir a la ali-
mentacion parenteral hospitalaria. - 6:20:21.26,30)

La mucositis oral inducida por la RT dura caracte-
risticamente de 6 a 8 semanas. La mucositis provoca-
da por la QT suele comenzar entre 7 y 10 dias después
de iniciarse la misma, es autolimitante si no esta com-
plicada por infeccién y sana entre 2 a 4 semanas des-
pués del cese de la QT, dependiendo de la dosis y del
citotoxico empleado, entre otros factores.®”29 La cali-
dad de la mucosa se vera afectada de aqui en mas, vol-
viéndose mas seca, fragil y atrofica. > Esta diferencia
de duracién de la mucositis provocada por RT y QT se
debe principalmente a la larga duracién de los proto-
colos de RT como ya vimos. Los pacientes que han si-
do sometidos a trasplante de médula ésea tienen la
inmunidad reducida lo que favorece la aparicién de
infecciones virales, micéticas y bacterianas que agra-
ven el cuadro y cuya incidencia depende del uso de
regimenes profilacticos, del estado oral previo a la QT
y de la duracion y severidad de la neutropenia. &> *
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16,20,21,26,27) | os pacientes con neutropenia y mucositis
tienen 4 veces mas probabilidades de desarrollar sep-
ticemia. @Y Con neutropenias inferiores a 1.000/mm?3,
la incidencia y gravedad de las infecciones se eleva. @
2 La frecuencia de infecciones disminuye al resolver-
se la mucositis y la regeneracion de los neutrofilos. ®
Aunque la reconstitucion inmunitaria se esta desarro-
llando, las defensas inmunitarias de las mucosas ora-
les podrian no encontrarse en su estado dptimo. © Asi,
el paciente permanece en riesgo de sobreinfeccién de
Candiday del Herpes virus, las cuales se verdn en la se-
gunda parte de este trabajo. 229

El tratamiento odontolégico preventivo ya fue
descrito. El tratamiento médico para cuando la muco-
sitis ya esta instalada se debe dividir en tres catego-
rias: agentes que reducen la absorcién mucosa del far-
maco de QT, agentes que reducen la alteracion de la
proliferacion epitelial y agentes antinflamatorios y an-
timicrobianos. Entre los tratamientos que reducen la
absorcion mucosa del farmaco tenemos a la criotera-
pia con su poder vasoconstrictor, el alopurinol que in-
hibe la formacién de metabolitos toxicos del 5-fluo-
rouracilo (5-FU) y la leucovorina que protege de los
efectos toxicos del metotrexato. Entre los agentes que
reducen la alteracién de la proliferacién epitelial te-
nemos al beta-caroteno, el aminodcido glutamina,
el factor de crecimiento de colonias de granulocitos
y macroéfagos (FCCGM) que ademas resuelve la neu-
tropenia pero con resultados contradictorios, nitrato
de plata al 2%, prostaglandina E2 y el factor de creci-
miento epidérmico (FCE). Este tltimo usado en anima-
les como estimulante en la normalizacién del estrato
basal y queratinizaciéon, simultaneamente a la QT au-
mento la severidad y duracion de la mucositis. Se cree
que de administrarse FCE en la etapa curativa esta se
veria acelerada. ©'%23) También se esta usando factor
de crecimiento recombinante de queratinocitos, “Pa-
lifermin”, con muy buenos resultados en cuanto a la
reduccién de la gravedad y duracién de la mucositis.
(13,28)

Entre los agentes antiinflamatorios y antimicrobia-
nos, que si puede aplicar el odontélogo, tenemos a la
clorhexidina para atenuar la incidencia de la mucosi-
tis y evitar el riesgo de sobreinfeccion cuando ya esta
instalada aunque puede ser algo irritante, yodo, des-
infeccion ATB selectiva, enjuagues de betametasona
en altas dosis, inmunoglobulinas, antimicéticos y an-
tivirales. 31629 Para el tratamiento sintomatico palia-
tivo de la mucositis se puede recurrir a anestésicos to-
picos como la lidocaina viscosa al 2% en ungiientos o
aerosoles, teniendo precaucion de su absorcion sisté-
mica en aéreas donde la erosion es muy extensa. Tam-
bién son utiles los farmacos que forman una pelicula
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adhesiva y protectora sobre la lesidon que proteja a las
terminaciones nerviosas expuestas como “Orabase” ©
y medicacion con analgésicos opiadceos. * 14162 E| uso
actual de sucralfato, vitamina E tépica (1 ml) e hidroéxi-
do de magnesio al 7,5 % como unglientos citoprotec-
tores esta dando buenos resultados en la prevencion
y tratamiento de la mucositis. ©:%7913.16.19.26 Estan con-
traindicados los AINEs que afectan la adhesién de
plaquetas y dafan la mucosa gastrica, especialmen-
te si hay trombocitopenia.®® 2" No se recomienda
el uso repetido de enjuagues de agua oxigenada co-
mo medida preventiva diaria de higiene oral. Esto se
debe al dafio potencial a los fibroblastos y queratino-
citos lo cual puede ocasionar una cicatrizacion tardia.
13,161 | os suplementos de zinc, vitaminas y otros anti-
oxidantes, cuando se toman antes y durante la radio-
terapia, podrian ayudar a tratar la mucositis y reducir
su severidad, pero no su incidencia. ®'? Los caramelos
de capsaicina, a pesar de ser el componente activo de
los pimientos picantes, tienen mucho éxito como mé-
todo analgésico y también el laser de CO, y de helio-
neon, que ademas estimulan la formacién de colage-
no. >6:13.16.20.26 Sa debe interrumpir el uso de protesis
hasta que cicatrice la mucositis, usarlas sélo para ali-
mentarse, limpiarlas dos veces al dia con cepillo blan-
do y enjuagarlas bien, dejar reposar en soluciones an-
timicrobianas cuando no estan colocadas en boca y
no usarlas mientras se duerme y durante periodos de
dolor oral considerable. Se deben evitar los alimentos
muy calientes o picantes, el tabaco y el alcohol. @74

Una alternativa muy interesante es la infusién cro-
nomodulada de la QT o cronomodulacidn, ésta se ba-
sa en los ritmos circadianos de la reproduccién celular.
En la mucosa oral la sintesis de ADN, que ocurre du-
rante la fase S del ciclo celular, disminuye en un 50 %
entre las 0:00 y las 4:00 hs en comparacion al resto del
dia. Aplicando los farmacos de QT que actuan princi-
palmente en la fase S del ciclo celular en éste perio-
do de tiempo la incidencia de la mucositis se veria re-
ducida.

Hay que tener en cuenta que la mucositis perju-
dica dos de las funciones mas importantes para el re-
lacionamiento social como son la alimentacion y la
fonacién. La alimentacion puede resultar dolorosa y
puede haber disfagia debido a la inflamacién del velo
del paladar, epiglotis y pared posterior de la faringe.
225 También puede afectar las vias respiratorias su-
periores hasta el punto en que se requiera la intuba-
cién endotraqueal. Los pacientes con estos problemas
puedan alejarse del contacto interpersonal y de las re-
laciones sociales, y tener depresion como resultado
de las dificultades y frustraciones que encuentran al
vivir con el cancer y sus complicaciones. Cuando se in-
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terviene con farmacos psicotrépicos en el tratamien-
to de estos pacientes, es importante escogerlos con
miras a mejorar o al menos no empeorar sus compli-
caciones orales. Por ejemplo, en el tratamiento de la
depresion de estos pacientes, los farmacos altamente
anticolinérgicos deben evitarse en los pacientes con
xerostomia y problemas salivales. (13, 28-32)

Xerostomia y sialoadenitis
La palabra xerostomia significa boca seca y quizas el
término mds adecuado para el cuadro a describir sea
el de hiposialia, 0 sea una disminucion en la secrecién
salival. @822 |a funcion salival normal propende a la
salud de la mucosa oral al lubricarla e impedir, en cier-
to grado, la colonizaciéon bacteriana patégena me-
diante la secrecion de inmunoglobulina A, Gy M. 2"
2331 | a hiposialia es la complicacion oral tardia que se
observa con mayor frecuencia; la toxicidad se resuel-
ve caracteristicamente en 6-12 meses, pero esta mejo-
ria es de caracter leve a moderado. ™ La RT produce
fibrosis, o sea la sustitucion del parénquima glandular
por un tejido fibroso cicatrizal que lleva a la pérdida
de funcion, degeneracion grasa, atrofia glandular, de-
generacion del epitelio ductal y necrosis celular. 1% 2
3V |legando a dosis de 55-60 Gy (5500-6000 rads) la hi-
posialia seria permanente. .9

El grado de disfuncién esta relacionado con la do-
sis de RT y el volumen de tejido glandular irradiado.
BV Las glandulas pardtidas (serosas) son mas suscep-
tibles a los efectos de la RT que las submandibulares,
sublinguales y las glandulas salivales menores (predo-
minantemente mucosas). Esto hace que la saliva tien-
da a ser mas viscosa y de menor calidad en cuanto a
contenido mineral, lo que lleva a una acidificacion de
su pH y por consecuencia cambios en la flora oral y
mayor incidencia de caries. Esto sucede con frecuen-
cia en los tumores nasofaringeos en los cuales las pa-
rétidas se hallan en el campo de irradiacion. 781012
Las glandulas salivales que quedan excluidas del cam-
po de radiacion podrian volverse hiperplasicas, com-
pensando parcialmente a las glandulas no funcionan-
tes. ” También la QT puede provocar hiposialia, pero
esta es mas corta y la recuperaciéon se observade2a 8
semanas después de la misma.®

La hiposialia secundaria a las drogas anticolinérgi-
cas; entre otros farmacos; agrava el cuadro y la disfun-
cién del sentido del gusto se detecta en esta etapa.
BV Los sintomas y signos de la hiposialia incluyen re-
sequedad, sensacién de ardor en la lengua, fisura de
las comisuras labiales, atrofia de la superficie lingual
dorsal, dificultad al usar prétesis, caries, disgeusia y
aumento de la sed. La saliva es necesaria para la eje-
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cucién normal de las funciones orales como el gusto,
formar el bolo alimenticio, tragary hablar. ™) Las ta-
sas globales de flujo salival no estimulado menores de
0,1 mililitro por minuto se consideran indicadoras de
hiposialia, ya que la tasa normal es de 0,3-0,5 ml/mi-
nuto. Para su tratamiento se puede recurrir a chicles
con fluory sin azucar, o solucidn salina con bicarbona-
to de sodio que puede mejorar directamente la lubri-
cacién oral, asi como estimular las glandulas salivales
para que aumenten el flujo de saliva. ®'? Para los ca-
sos mas severos esta la pilocarpina, farmaco sialogo-
go que estimula la secrecion salival. %719 También
se puede recurrir a la saliva artificial compuesta por xi-
litol, sales minerales, flior, agentes antimicrobianos y
polimeros. @7

La hiposialia también se puede dar debido al sin-
drome de Sjogren, trastorno auto inmunitario en el
cual hay una destruccion mediada inmunolégicamen-
te de las glandulas salivales. 1?

La sialoadenitis es la inflamacién e hipertrofia do-
lorosa de las glandulas salivales causada generalmen-
te por citomegalovirus (CMV) o bacterias como Staphi-
lococcus aureus y Streptococcus viridans. Los pacientes
inmunocomprometidos pueden desarrollar esta pa-
tologia. Para su tratamiento se debe recurrir al cultivo
con toma de muestra en la salida del conducto y anti-
biograma, antibiéticos, abundantes liquidos, analgé-
sicos y drenar el pus.

Disgeusia

La disgeusia es un trastorno en el sentido del gusto
que va de la mano con la hiposialia, ya que al carecer
de estimulos gustativos la secrecion salival refleja resi-
dual se ve ain mas reducida. ©” Con la exposicion de
la mucosa oral y faringea a la RQT, los receptores del
gusto se danan y la discriminacién del gusto se torna
cada vez mas comprometida (hipogeusia), o se pier-
de por completo (ageusia). >”#® La etiologia probable-
mente se asocie con varios factores, incluso neuro-
toxicidad directa de las células gustativas, xerostomia
e infeccion. Después de varias semanas de RT, es co-
mun que los pacientes se quejen de no tener sentido
del gusto. Por lo general los receptores del gusto re-
cuperen la funcionalidad entre 6 a 8 semanas después
de la conclusién de la RT, aunque también podria lle-
var 4 meses. '@ Los pacientes que estan recibiendo
QT pueden sentir un sabor desagradable secundario
a la difusion del farmaco en la cavidad oral y suelen
describir disgeusia en las primeras semanas después
del cese de la misma. Sin embargo, frecuentemente
los pacientes desarrollan hipogeusia permanente. Se
ha postulado el dafio a la microvellosidades de las pa-
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pilas gustativas y a la superficie externa de las células
gustativas como el mecanismo principal de la pérdida
del sentido del gusto. Las papilas mas sensibles son
las fungiformes, relacionadas al gusto dulce y salado.
6712 Se ha informado que los complementos con sul-
fato de zinc ayudan en la recuperacién del sentido del
gusto. 12 Estas patologias: mucositis, hiposialia, dis-
geusia y disfagia, unido a las nduseas, vomitos y dia-
rreas, provocados por la terapia oncolégica, pueden
llevar a la pérdida del apetito, malnutricién y caquexia
deteriorando la calidad de vida del paciente. 68 10.12)
Para evitar que esto suceda, o minimizarlo hay que
asegurar una ingesta nutritiva adecuada con el uso de
complementos nutricionales y vitaminicos desde an-
tes del inicio de la terapia oncolégica ya que la malnu-
triciéon y pérdida de peso agrava el desarrollo, curso y
prondstico de las lesiones e infecciones. 6812

Dolor

El dolor es un sintoma muy comun en los pacientes
oncolégicos. En la esfera odontoldgica las causas de
dolor pueden ser muy variadas y muy comunmente
coagregadas: caries, hipersensibilidad dentinaria, pré-
tesis mal adaptadas e infecciones 6seas o mucosas.
Para cada tipo de dolor se describe en su apartado el
tratamiento especifico a realizar, ademas de la medi-
cacién con analgésicos, opioides o psicofarmacos se-
gun la severidad. ©

CONCLUSIONES

Como se ha visto el tratamiento oncolégico produce
un gran nimero de complicaciones y/o secuelas ora-
les, muchas de ellas muy graves y letales. Para evitar
o disminuir la incidencia de estas complicaciones el
odontoélogo debe ser una pieza clave en el equipo
multidisciplinario oncolégico y una primera linea en
la prevenciéony defensa. Su participacion debe esta-
blecerse antes, durante y después del tratamiento on-
colégico propiamente dicho, debe existir una correc-
ta interrelacion y comunicacion fluida entre todos los
integrantes del equipo oncolégico multidisciplinario
para de esta manera asegurar el mejor resultado posi-
ble del tratamiento oncoldgico, lo que repercutira fa-
vorablemente en la cantidad y calidad de la sobrevi-
da del paciente.
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Estimados colegas oncodlogos:

En el marco de una planificacion de acciones de lucha con-
tra el cancer teniendo como centro el bienestar de los pa-
cientes oncoldgicos, pero sin olvidarnos de la importancia
que tienen los profesionales de la salud y las propias Institu-
ciones publicas y privadas, nuestros objetivos comunes son
obviamente mejorar las cifras tanto en incidencia y mortali-
dad por cancer en nuestro pais.
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TROL DE LOS CANCERES de mayor impacto en nues-
tra poblacién.

Cancer de mama, colon, pulmén, cuello uterino.

Trabajar con las metas asistenciales.

Objetivo

ACCIONES a ser tomadas para solucion de la problema-
tica del acceso a la medicacion de alto costo.

Nuevas moléculas son la gran mayoria de alto costo.
Pacientes informados “inteligentes”.

Etica frente a los pacientes de ofrecerles e informarles de
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Judicializacion de la Oncologia.
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Cuidar a los profesionales
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puedan brindar una asistencia adecuada, profesional y hu-
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Fomentar el trabajo en Equipo
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nes a todos los involucrados en la lucha contra el cancer.
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