
1

Revista de

Oncología Médica
Servicio de oncología clínica | inStituto nacional del cáncer

Consejo editorial

Dra. Cecilia Castillo

Dr. Mauricio Cuello

Dra. Lucía Delgado

Dr. Gabriel Krygier

Dr. Álvaro Luongo

Dr. Luis Ubillos

Dr. Mario Varangot

Publicación Oficial:

Cátedra de Oncología Clínica

Instituto Nacional del Cáncer (INCA)

Apoya:

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer (CHLCC)

Dirección General: 

Dra. Lucía Delgado, Dr. Álvaro Luongo

Redactor Responsable: Dr. Diego Touya

Secretaria de Redacción: Mercedes Achard (CHLCC)

© Cátedra de Oncología Clínica • Instituto Nacional del Cáncer
 Noviembre 2016. Montevideo, Uruguay.

Publicación de distribución gratuita, sin valor comercial,  
entre Oncólogos y médicos relacionados a la Oncología.

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGÍA
Hospital de Clínicas «Dr. Manuel Quintela»
Avenida Italia s/n. Montevideo, 11.600. Uruguay.
Telefax: (598) 2487 2075
Correo electrónico: onco_cli@hc.edu.uy
Sitio web: www.oncologiamedica.hc.edu.uy

INSTITUTO NACIONAL DEL CÁNCER
Juanicó 3265
Montevideo - Uruguay
(+58) 2486 0098
direccion.inca@asse.com.uy

Edición: dedos.uy@gmail.com
Impresión: Iconoprint | Fanelcor SA.
Impreso en Montevideo, Uruguay [Printed in Montevideo, Uruguay]
Depósito Legal: 344.572/16
ISSN 1688–6623

La medicina es una ciencia en permanente cambio. Los autores han revisado 
todo el contenido de sus presentaciones y han procurado brindar una visión 
actualizada en la misma. No obstante, los conceptos vertidos en cada artículo son 
responsabilidad directa de los colaboradores que han participado en su elaboración. 
Es responsabilidad del médico tratante la adecuación de las decisiones diagnósticas 
y terapéuticas a la realidad de cada paciente. Los editores, los autores y los 
colaboradores deslindan toda responsabilidad por daños inflingidos a terceros a 
causa decisiones adoptadas en base a interpretaciones de esta publicación.

Siempre se agradece la difusión del contenido de esta revista y se permite su 
reproducción parcial únicamente cuando lo autoricen por escrito los autores, no 
sea con fines de lucro o comerciales y se envíe copia de lo publicado a la Dirección 
editorial. 

Contenido
2 Editorial 

Nuevos medicamentos, nuevos costos y nuevos de-

safíos en Oncología: ¿qué podemos aportar desde el 

espacio académico? 

3 Perfil epidemiológico del cáncer en  

adultos jóvenes uruguayos

 Dra. Carina Musetti (1a), Dra. Mariela Garau (1a) (2a),  

Ing. Rafael Alonso (1a) (2b), Prof. Dr. Enrique Barrios (1b) 

(2c)

11 Marcadores tumorales en las neoplasias heredo fami-

liares

 Della Valle, Adrian*; Neffa, Florencia*

17 Quimioterapia neoadyuvante en cáncer de vulva lo-

calmente avanzado
 1Dr. Joel Laufer, 1Dr. Santiago Scasso, 2Dra. Pamela 

Grimaldi, 3Dr.Jaime Silvera, 3Dra. Isabel Alonso

23 Quimioterapia neoadyuvante 

en cáncer de cérvix. La asociación con Radioterapia

 Dra. Veronica Terzieff1

34 Radioterapia esterotáxica en cáncer de pulmón. Ha-

cia el tratamiento conservador 

 Dr. Alejandro Santini Blasco*Ç, FM Cristian Valdez Cor-

tes&,  

Dra. Verónica Sepúlveda ArcuchÇ, Dr. Ricardo Baeza 

LetelierÇ, FM. Sergio Bustos Carpio&

45 Tratamiento odontológico integral del paciente onco-

lógico. Parte I

 Dr. Damián Guillermo Lanza Echeveste

55 Objetivos período 2015-2017

 Sociedad de Oncología Médica y Pediátrica del Uru-

guay



2

EDITORIAL

 
Nuevos medicamentos, nuevos costos y nuevos desafíos en 

Oncología: ¿qué podemos aportar desde el espacio académico? 

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

En lo que respecta a la Oncología, en los últimos años y gracias a los avances en el co-
nocimiento de las bases moleculares de la carcinogénesis y de la inmunología tumoral, la 
industria farmacéutica ha desarrollado un número creciente de medicamentos contra el 
cáncer, algunos de los cuales han demostrado prolongar la vida y/o ser más 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 países más 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 mayoría de los pacientes que podrían beneficiarse. 

Nuestro país, si bien es una excepción 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 situación.

Es importante señalar que este dramático incremento en el costo de los nuevos trata-
mientos en general no es proporcional al incremento en el beneficio clínico. 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 clínica-
mente significativo, requiere el más amplio diálogo, con participación de todos los actores. 

En tanto integrante de la Facultad de Medicina, nuestra Cátedra está comprometi-
da con la mejora de la calidad asistencial y en consecuencia con la promoción 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 guías de prevención, 
diagnóstico, tratamiento y rehabilitación basadas en la evidencia científica disponible y que 
incorporen información sobre el valor clínico agregado y los costos relativos de los nuevos 
medicamentos. Estamos convencidos que estas guías, además de contribuir a la utilización 
racional de los recursos pueden facilitar el establecimiento de criterios para la priorización 
de los medicamentos de alto costo; 2) el desarrollo e implementación de la historia clínica 
electrónica oncológica nacional que entre otras mejoras permitirá el registro y evaluación 
de los indicadores de calidad asistencial; 3) el mejor y mayor desarrollo de investigación clí-
nica académica que permita identificar tratamientos pertinentes y asequibles. 

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

PROF. DRA. LUCÍA DELGADO 

Directora de la Cátedra de Oncología Clínica
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Resumen 
 Introducción: Las patologías oncológicas son 

responsables de la cuarta parte de las muertes 

en Uruguay. En los jóvenes su peso relativo es 

moderado, en comparación con las muertes de 

causas externas. El diagnóstico de cáncer en los 

jóvenes es una situación 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 cáncer en 

los jóvenes uruguayos. 

 Materiales y Métodos: Se analizan los casos 

incidentes de cáncer para el período 2008-2014 

para la población de 20 a 39 años; a partir de los 

datos del Registro Nacional de Cáncer (RNC). 

Se comparan las tasas calculadas con las de 

Estados Unidos (EEUU) publicadas por el SEER 

para el período 2009-2013.

 Resultados Las tasas de incidencia en Uru-

guay son en general similares a las de EEUU, 

con excepción del cáncer cervical y de testícu-

lo y el cáncer de pulmón en los varones de 35 a 

39 años que son más frecuentes (diferencia es-

tadísticamente significativa) en Uruguay. 

 Conclusiones: El perfil epidemiológico en rela-

ción al cáncer es similar al de EEUU, con dife-

rencias puntuales en cervix y en pulmón en la 

subpoblación de varones de 35 a 39 años, cuya 

prevención está alineada con políticas sanitarias 

actualmente en curso, y cuyo impacto se podrá 

evaluar a futuro. También hay diferencias signi-

ficativas en la incidencia del cáncer de testículo 

que podría ser objeto de un estudio más detalla-

do.

Resumo 
 Introdução: As doenças oncológicas são res-

ponsáveis   por um quarto das mortes no Uruguai. 

Em jovens sua importância relativa é moderada, 

em comparação com as mortes de causas exter-

nas. O diagnóstico de câncer em jovens é uma 

situação particular que tem implicações adicio-

nais para o paciente e seu meio, mas também 

para a equipe de saúde. O objetivo deste artigo 

é analisar desde o ponto de vista quantitativo o 

problema de câncer em jovens uruguaios. 

 Materiais e Métodos: Os novos casos de cân-

cer para o período 2008-2014 na população de 

20 a 39 anos  são estudados a partir de dados 

do Registro Nacional de Câncer (RNC). As ta-

xas calculadas foram comparados com aqueles 

de USA, publicados pelo SEER para o período 

2009-2013.

 Resultados: As taxas de incidência no Uruguai 

(1a) Asistente Técnico. Registro Nacional de Cáncer

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer

(1b) Coordinador. Registro Nacional de Cáncer

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer

(2a) Prof. Adjunto. Depto. Métodos Cuantitativos

Facultad de Medicina- UDELAR

(2b) Prof. Agregado. Depto. Métodos Cuantitativos

Facultad de Medicina- UDELAR

(2c) Profesor. Depto. Métodos Cuantitativos

Facultad de Medicina- UDELAR

INSTITUCION RESPONSABLE:

Registro Nacional de Cáncer

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer

CORRESPONDENCIA:

Dra. Carina Musetti. Brandzen 1961 Of 1201. musettic@urucan.org.uy

Tel: 24020807 (int 107)

mailto:musettic@urucan.org.uy


4

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2016; 8 (1) | Perfil epidemiológico del cáncer en adultos jóvenes uruguayos

C. MUSETTI, M. GARAU, R. ALONSO, E. BARRIOS

são, em geral, semelhante a USA com exceção 

do cancro do colo do útero e testicular e câncer 

de pulmão em homens com idades entre 35 a 39 

anos que são mais frequentes (estatisticamente 

significativa) no Uruguai. 

 Conclusões: O perfil epidemiológico de tumo-

res é semelhante para USA, com diferenças es-

pecíficas em câncer cervical e no pulmão na 

subpopulação de homens com idade entre 35 a 

39 anos. As políticas de saúde em curso estão 

alinhados com a prevenção destas doenças, cu-

jo resultado pode ser avaliado no futuro. Há tam-

bém diferenças significativas na incidência de 

câncer 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
cáncer – adultos jóvenes – Uruguay 

Cancer - youth - Uruguay

câncer - jovens -  Uruguai 

INTRODUCCIÓN

El cáncer 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 patología oncológica en nuestro país; cuyas causas 
deben buscarse, entre otras, en eventuales caracterís-
ticas de la estructura genética de la población, los há-
bitos de vida occidentales y la temprana transición de-
mográfica que determina un peso relativo bajo de las 
patologías infecciosas y una alta prevalencia de las en-
fermedades crónicas no transmisibles.[1]

En Uruguay fallecieron anualmente, en el período 
2008–2014; en promedio 1171 jóvenes de entre 20 y 
39 años, (836 varones y 335 mujeres); según datos del 
Ministerio de Salud Pública (MSP)[2]. Dentro de las cau-
sas de muerte de los varones en la población analiza-
da, las debidas a agentes externos, o muertes violen-
tas (accidentes, suicidio y homicidio) representan en 
promedio 62% de los fallecimientos. Esta proporción 
asciende a casi el 80% entre los más jóvenes (20 a 24 
años) 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 
20 y los 39 años. Esto marca un fuerte contraste con la 
población general, en la cual estas causas dan cuen-
ta en promedio del 9.3% de las muertes en varones y 
4.1% en mujeres.

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

El 5% de los diagnósticos de cáncer en mujeres y el 
4% en hombres en Uruguay ocurren en el tramo entre 
los 20 y los 39 años,[3] muy similar al 4% reportado en 
EEUU por la American Cancer Society. [4] 

El diagnóstico de cáncer 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 biológicas, 
afectivas, económicas y sociales. Cuando se presenta 
en pacientes jóvenes la experiencia resulta particular-
mente sensibilizante; genera gran impacto y  una per-
cepción posiblemente magnificada de la frecuencia 
de estas patologías. El objetivo del presente artículo 
es cuantificar la magnitud del problema del cáncer en  
adultos jóvenes en Uruguay y su comparación inter-
nacional, mediante el análisis de los datos de inciden-
cia del Registro Nacional de Cáncer de Uruguay (RNC).
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MATERIALES Y MÉTODOS

Los casos incidentes se extraen de la Base de Datos del 
RNC, incluidos aquellos notificados “Solamente a tra-
vés del Certificado de Defunción” (DCO por sus siglas 
en inglés), registrados entre los años 2008 y 2014, cu-
ya edad al momento del diagnóstico estaba compren-
dida entre los 20 y los 39 años. Se agrupan en 4 tramos 
de edades (20 a 24; 25 a 29; 30 a 34 y 35 a 39). Se exclu-
yen los tumores in situ y el cáncer de piel no melano-
ma. Se utiliza para el análisis estadístico SPSS[5]. Las ta-
sas específicas por edad se calculan utilizando como 
denominador el número de personas-año de obser-
vación para cada intervalo de edad a partir de los da-
tos de los censos de 2004 y 2011.[6] La estimación para 
los años intercensales se realiza por interpolación li-
neal  y para el período postcensal por extrapolación 
lineal. 

A efectos de la comparación internacional se uti-
lizan las tasas específicas por edad en EEUU, publica-
das por el Surveillance, Epidemiology and End Results 
Program (SEER)[7] para el período 2009-2013. Los datos 
de población de EEUU para el mismo período se ob-
tienen del censo de ese país.[8]  La diferencia entre ta-
sas se explora por el método aproximado, tal como ha 
sido establecido por Estève.[9] 

Se presenta en los resultados el número de casos 
de tumores germinales, pero a los efectos del cálculo 
de tasas para la comparación internacional se consi-
dera solo el cáncer de testículo; excluyendo los tumo-
res germinales extragonadales que representan me-

nos del 3% en esta serie, dado que así es como esta 
información está publicada para EEUU.

RESULTADOS

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

En cuanto a las mujeres, los tumores numérica-
mente más importante en las jóvenes de 20 a 24 años 
son los hematológicos 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 cáncer de tiroides 
y un discreto incremento en los tumores hematológi-
cos. Sin embargo, lo que más llama la atención es un 
crecimiento de 30 veces en el número de casos diag-

TABLA 1: 
Número de casos en varones y mujeres para cada tramo de edad de y tipo de neoplasia invasora; (excluida piel no melanoma), período 2008-
2014

Varones Mujeres

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

Hematológicos 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: Hematológicos: neoplasias hematológicas; Tu.Germinales Tumores germinales gonadales y extragonadales. SNC Tumores ma-
lignos primitivos del Sistema Nervioso Central (excluidos linfomas)
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nosticados con cáncer de mama, y casi 14 veces en los 
de cérvix, comparadas la franja de 20-24 y la de 35-39 
años, de modo que mama, tiroides y cérvix acumulan 

casi el 70% de los diagnósticos en este último grupo 
de edades. Este crecimiento dramático del número de 
casos de cáncer cervical y mamario explica que mien-

GRÁFICO 1.
Tasas Específicas de Incidencia por Grupo de Edades (casos por 100.000) Principales Localizaciones (Varones: 2008-2014)

GRÁFICO 2.
Tasas Específicas de Incidencia por Grupo de Edades (casos por 100.000) Principales Localizaciones (Mujeres: 2008-2014

REFERENCIAS:
Hemato:neoplasias hematológicas; Germ Tumores germinales gonadales y extragonadales. SNC Tumores malignos primitivos del Sistema Ner-
vioso Central (excluidos linfomas)

REFERENCIAS:
Hemato: neoplasias hematológicas
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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 
prácticamente duplican a los de los varones. Este fe-
nómeno se obseva del mismo modo en EEUU.

Las tasas específicas por edad para los tumores 
más frecuentes se representa en los gráficos 1 y 2 para 
varones y mujeres respectivamente; y el peso relativo 
de los tumores para las décadas de los 20 y los 30 años 
para cada sexo se representa en el gráfico 3.

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

En el cáncer de testículo, por otra parte, los varo-

nes uruguayos presentan tasas marcadamente más al-
tas (Tabla 2); con diferencias estadísticamente 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 estadís-
ticamente significativa (p<0.001) en las tasas especí-
ficas por edad para el cáncer de cérvix, más frecuen-
te en las uruguayas en todos los estratos. El cáncer de 
mama y el de tiroides en cambio se presentan con ta-
sas específicas más altas en EEUU para todas las fran-
jas etarias, pero en ambos casos las diferencias son no 
estadísticamente significativas. Las tasas de inciden-
cia de cáncer para todos los sitios reunidos también 
son algo mayores en todos los grupos de edades en 
EEUU, pero sin significación estadística. (Tabla 3)

GRÁFICO 3.
Distribución porcentual de las neoplasias invasoras más frecuentes en varones y mujeres en las décadas 20 a 29 y 30 a 39 años; período 2008-
2014. (excluído piel no melanoma)

REFERENCIAS:
Hematológicos: neoplasias hematológicas; Tu.Germinales: Tumores germinales gonadales y extragonadales. SNC Tumores malignos primitivos 
del Sistema Nervioso Central (excluidos linfomas)

TABLA 2.
Tasas Específicas (casos por 100.000) para cáncer de testículo y neoplasias hematológicas y para todos los sitios reunidos excepto piel no mela-
noma (varones).Comparación 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 Testículo Hemato Todos los Sitios Testículo 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 13.17

35-39 89.47 11.01 16.20 84.76 19.58 17.48

REFERENCIAS: Todos los sitios (excluído piel no melanoma) Hemato: neoplasias hematológicas
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El diagnóstico de tumores epiteliales en los jóve-
nes es un fenómeno particularmente llamativo para 
los clínicos, y motivo de preocupación. Por esa razón 
se comparan las tasas específicas para cada grupo de 
edad del SEER y el RNC, para otros tumores epitelia-
les relevantes (aunque numéricamente minoritarios 
en relación a los ya analizados). Estos son: cáncer colo-
rectal, pulmón, riñón y estómago para ambos sexos, 
tiroides en varones y ovario en mujeres. 

De la comparación se destaca que la tasa especí-
fica para cáncer de pulmón en varones uruguayos de 
35 a 39 años, es 50% más alta que la de sus pares nor-

teamericanos; estadísticamente 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 cáncer colo-rectal son algo mayo-
res en las uruguayas hasta los 34 años, pero esta re-
lación se invierte en el quinquenio de 35 a 39, don-
de son más altas las de EEUU, por lo que es probable 
que esta observación sea artefactual. No se observan 
diferencias significativas en las tasas de incidencia de 
los otros tumores, posiblemente vinculado al peque-
ño tamaño de las tasas comparadas. (Tabla 5)

TABLA 3.
Tasas Específicas (casos por 100.000) para cáncer de mama, cervix y tiroides; neoplasias hematológicas y para todos los sitios reunidos excep-
to piel no melanoma (mujeres).
Comparación 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 
sitios

Hemato Mama Cervix Tiroides Todos los 
Sitios

20-24 9.11 1.44 1.22 9.60 36.95 7.79 1.65 2.12 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 (excluído piel no melanoma) Hemato: neoplasias hematológicas

TABLA 4.
Tasas Específicas (casos por 100.000) para cáncer colo-rectal, pulmón, riñón, tiroides y estómago (varones).
Comparación 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 Riñón Tiroides Estómago Colo Recto CBP Riñón Tiroides Estómago

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 5.17 1.16 3.11 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 Cáncer bronco-pulmonar

TABLA 5.
Tasas Específicas (casos por 100.000) para cáncer colo-rectal, pulmón, riñón, ovario y estómago (mujeres).
Comparación 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 Riñón Ovario Estómago Colo Recto CBP Riñón Ovario Estómago

20-24 1.00 0.33 0.47 1.75 0.26 2.12 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 2.19 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 Cáncer bronco-pulmonar



9

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2016; 8 (1) | Perfil epidemiológico del cáncer en adultos jóvenes uruguayos

C. MUSETTI, M. GARAU, R. ALONSO, E. BARRIOS

DISCUSIÓN

El problema del cáncer como causa de muerte en la 
población joven (20 a 39 años), tiene un peso relativo 
moderado en comparación con aquél debido a falle-
cimientos por causas externas. El cáncer es además en 
esta población mucho menos susceptible de la apli-
cación de programas de prevención. La priorización 
de las políticas dirigidas a la reducción de las muertes 
violentas y la siniestralidad parece por lo tanto una es-
trategia razonable del punto de vista de la salud públi-
ca. No obstante ello, la optimización de los tratamien-
tos oncológicos pero particularmente, por su impacto 
potencial, el énfasis en las acciones preventivas (fun-
damentalmente la detección precoz del cáncer de 
cervix y las lesiones premalignas, así como los progra-
mas de vacunación y las políticas de control del taba-
co); constituyen una oportunidad para impactar en la 
carga de enfermedad y muerte por neoplasias.

Las tasas relativamente altas de cáncer de cervix 
en las mujeres uruguayas llama la atención sobre la 
necesidad de mejorar las estrategias de prevención. 
Esto está en línea con las definiciones establecidas 
en los planes de acción por el Programa Nacional de 
Control de Cáncer (Ministerio de Salud Pública) y de 
la Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer a 
través de sus Programas específicos.[10] Dado el nexo 
causal claramente establecido entre la infección 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 infección por HPV en las mu-
jeres sexualmente activas[11] está rigurosamente fun-
dada la necesidad de encarar el cáncer 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 última década. El impac-
to de la aplicación de un programa de vacunación po-
blacional, ha demostrado tanto en términos de reduc-
ción de la prevalencia de infecciones por HPV[12] como 
de disminución de la incidencia de lesiones premalig-
nas (displasias severas-carcinoma in situ)[13] resultados 
favorables. La evaluación del impacto de la aplicación 
de la vacuna para HPV a las niñas uruguayas podría re-
flejarse en la reducción de las tasas de cáncer de cue-
llo uterino invasor en las mujeres jóvenes 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 detección del HPV 
o de la colpocitología oncológica de alta calidad; se-
guidas de colposcopía con o sin biopsia y tratamien-
to. [14] Otro hallazgo destacable es la tasa específica de 
cáncer de pulmón más elevada (estadísticamente sig-

nificativa) en los varones uruguayos en la franja de 35 
a 39 años, comparados con sus pares norteamerica-
nos. Podemos especular que se trata de una pobla-
ción que a pesar de su juventud podría tener una ex-
posición acumulada de tabaco de aproximadamente 
20 años; y que habría iniciado su consumo de taba-
co mucho antes de la implementación de las políticas 
impulsadas a partir de la firma del Convenio Marco pa-
ra el Control del Tabaco de la Organización Mundial 
de la Salud.[15] De acuerdo con los hallazgos de la 2° 
Encuesta Mundial de Tabaquismo en Jóvenes (GYTS) 
en Uruguay, aplicada a estudiantes de 13 a 15 años, 
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).[16] 
Sería esperable que este hallazgo se traduzca en una 
reducción de las tasas de tumores tabaco dependien-
tes, incluido el cáncer de pulmón en las generaciones 
futuras.

Corresponde comentar la diferencia en las tasas es-
pecíficas de cáncer de testículo en uruguayos, mayor 
que la de sus pares americanos, que resulta un fenó-
meno difícil de interpretar y podría ser objeto de ma-
yor estudio. Las tasas de incidencia de cáncer de testí-
culo en el rango de edades estudiado en EEUU, son 5 a 
6 veces más altas (y más próximas a las uruguayas) en 
los hombres blancos (incluídos hispanos) comparados 
con los individuos de  raza negra, de acuerdo con los 
datos del SEER.[7] La población afrodescendiente com-
prende un 13% de la población de EEUU, según datos 
del censo de ese país.[8] Esta proporción en Uruguay 
está en el entorno del 5%.[6] La diferencia en la com-
posición étnica de ambas poblaciones podría explicar 
al menos parcialmente la diferencia en la incidencia.

La infertilidad masculina se ha vinculado con un 
riesgo elevado de cáncer de testículo, aunque el me-
canismo subyacente  a esta asociación no es claro, ge-
nerandose la hipótesis de un factor etiológico común 
para ambas patologías.[17] En el estudio de cohorte de 
Hanson por ejemplo[18] se establece que el Hazard Ra-
tio para desarrollar cáncer de testículo se encuentra 
entre 10.3 y 11.9 en los portadores de oligozoosper-
mia, comparados con los controles fértiles. Desde ha-
ce algún tiempo se está describiendo el descenso sos-
tenido en los conteos espermáticos en varios países.[19] 
En Uruguay no contamos actualmente con informa-
ción sobre la prevalencia de este tipo de alteraciones, 
pero dado que los tratamientos para infertilidad se 
encuentran desde el año 2015 financiados por el Fon-
do Nacional de Recursos, podría abrirse una oportuni-
dad para estudiar esta asociación en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

La población de jóvenes de 20 a 39 años, presenta un 
perfil sanitario específico que la diferencia de la pobla-
ción general, dado fundamentalmente por un peso 
relativo muy elevado de las causas externas (violencia 
y siniestralidad) como componente de la mortalidad.

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

Sin embargo, algunos casos particulares, como el 
cáncer de testículo, más frecuente en Uruguay, son 
llamativos, y podrían ser estudiados más en profun-
didad.

Los casos del cáncer de cérvix, más frecuente en 
las jóvenes uruguayas y el cáncer de pulmón en los 
varones de 35 a 39 años, ofrecen oportunidades para 
continuar trabajando en políticas de prevención, y a 
futuro para la evaluación de los programas y políticas 
que se están aplicando actualmente.
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Resumen
 La ciencia y la tecnología evolucionan rápida-

mente hacia un conocimiento cada vez más 

completo, relacionado al genoma y eventos ge-

néticos específicos involucrados en el desarrollo 

de enfermedades oncológicas. Estamos vivien-

do en la era de la oncología molecular, en donde 

para ejercer la medicina de una forma más efi-

ciente, es necesario entender o profundizar en el 

conocimiento molecular. 

 En el transcurso de éste capítulo, nos referire-

mos a dos temas esenciales en el manejo clí-

nico de los pacientes portadores de predispo-

sición hereditaria al cáncer, como lo son los 

marcadores tumorales y el uso de quimiotera-

pia, especialmente útil para aquellos médicos 

especializados en los campos de la oncología 

clínica, radioterapia, cirugía, consejería genéti-

ca,  ginecólogos, gastroenterólogos y todos los 

que estén en estrecho contacto con éste subtipo 

específico de pacientes,  ya sea con fines: diag-

nósticos, de seguimiento, predictivo o pronósti-

co.  La adecuada interpretación 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 racionalización de 

recursos, la mayoría de las veces limitados.  

 Estas líneas analizarán 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 síndro-

mes hereditarios, estén en los ámbitos más so-

fisticados o en los más sencillos, sin excusas de 

costos o accesibilidad.

Resumo
 A ciência ea tecnologia evoluem rapidamente 

em direção a um conhecimento cada vez mais 

completo, relacionada com o genoma e eventos 

genéticos específicos envolvidos no desenvolvi-

mento de doenças oncológicas. Estamos viven-

do na era da oncologia molecular, onde a prati-

car medicina de uma forma mais eficiente, você 

precisa entender ou aprofundar o conhecimento 

molecular.

 No decorrer deste capítulo, vamos nos referir a 

duas questões essenciais no manejo clínico de 

pacientes com predisposição hereditária ao cân-

cer, tais como marcadores tumorais eo uso de 

quimioterapia, especialmente útil para os médi-

cos que se especializam em áreas de oncologia 

clínica, radioterapia, cirurgia, aconselhamento 

genético, ginecologistas, gastroenterologistas 

e todos os que estão em estreito contacto com 

este subtipo específico de pacientes, tanto para 

fins: diagnósticos, monitoramento, previsão ou 

prognóstico. A interpretação correta dos marca-

dores podem influenciar a diferença entre a vida 

ea morte; mostrando um impacto direto sobre a 

qualidade de vida na psique dos pacientes, os 

custos de saúde e racionalização de recursos, 

tempos mais limitados.

 Estas linhas irão analisar os ensaios ou trata-

mentos a serem utilizados, eles devem ser alte-

rados ou devem ser conhecidos a nível de grupo 

médico que enfrenta pacientes com síndromes 

hereditárias, estão nas áreas mais sofisticadas 

* Grupo Colaborativo Uruguayo: Investigación de Afecciones Oncológicas 

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-
yoría proteínas identificadas en el proceso de trans-
formación maligna, proliferación, diferenciación y 
metabolismo de células neoplásicas, que se originan 
de algún tejido en particular. Éstos se pueden vincu-
lar con distintos tumores y tener diversos significados: 
diagnóstico, seguimiento y pronóstico.

En la mayoría de los casos, las células tumorales 
aumentan la producción de éstas proteínas o molécu-
las, debido a sobreexpresión tumoral o como respues-
ta del huésped al tumor, aumentando los valores, so-
brepasando los límites de la normalidad. La detección 
puede realizarse en sangre, orina, o tejido. No exis-

te hasta el momento, un marcador tumoral univer-
sal que pueda detectar cualquier tipo de cáncer, por 
lo que debemos conocer la expresión de los tejidos 
más frecuentemente relacionados al cáncer heredita-
rio, para determinar cuál sería el estudio más 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 indiferenciación.
– 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 proliferación.

– Sustancias producidas por el tejido adyacente an-
te la presencia del tumor.
Todos los marcadores, previo a su utilización en la 

comunidad médica, deben probar su validez tanto a 
nivel clínico como analítico. 

La validación analítica determina qué tan certero y 
fiable son todos los estudios llevados a cabo en rela-
ción a ese marcador.

La validación clínica 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 incorporación en la prácti-
ca médica. 

La regulación de los Tests Moleculares está inclui-
da en la jurisdicción contemplada por la FDA (Food 
and Drug Administration) y por el CMS (Centers of Me-
dicare and Medicaid Services). (1) 

Los valores de los marcadores tumorales pueden 
cambiar con el transcurso del tiempo en un mismo 
paciente, es decir tienen variación individual y exis-
ten algunos factores no tumorales que pueden pro-
vocar una variación (infección, tabaco, ascitis, etc). Es-
tos cambios son importantes y son la razón de realizar 
una gráfica o curva, ya que a menudo es más 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-
ción, como ng/mL (nanogramos por mililitro) o u/ml 
(unidades por mililitro).

El estudio de los marcadores tumorales a nivel 
mundial es estandarizado y económico, pudiendo 
brindar información sustancial en muchas áreas, des-
de el diagnóstico a la predicción de respuesta al trata-
miento, o la evolución de la enfermedad.

Nos dirigimos a estudiar los 4 marcadores tumo-
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rales más útiles en oncología clínica, también relacio-
nados a los síndromes hereditarios, de gran ayuda a la 
hora de estudiar tumores digestivos, ginecológicos y 
de vía 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 síndromes de cáncer here-
ditario y sus recomendaciones en cada caso. (2)

CEA

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

Con respecto a su uso en el cáncer 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%, gástrico 41%, hepatoce-
lular 45%, pancreático 45% y biliar 59%. Pero debemos 
ser claros que es estándar su utilización únicamente 
en el seguimiento y como factor pronóstico en los pa-
cientes con cáncer 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, C y D, respectivamente. (3)

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

Falsos positivos suelen encontrarse en niveles me-
nores a 10 ng/ml. La sensibilidad del CEA para detec-

FIGURA 1. 
Intervalo Libre de Enfermedad según el Estadío y el nivel sérico del CEA a concentraciones mayores o menores a 5 ng/ml luego de la cirugía. (4)

A) Intervalo libre de enfermedad a 5 años, diferenciado por estadío tumoral. B) Intervalo libre de enfermedad a 5 años, diferenciado por metásta-
sis ganglionar. (4)
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tar las recurrencias se ve muy influenciada por el lugar 
donde ocurra la recurrencia. El CEA es más sensible en 
metástasis hepáticas y mucho menor en metástasis 
pulmonares. Después de la resección de un carcino-
ma los valores deberían bajar a la normalidad, en un 
lapso de cuatro a seis semanas post cirugía. Sí se re-
gistra una elevación, puede que sea una señal de re-
currencia o metástasis. (5)

Características en el cáncer hereditario
En cuanto a los pacientes con síndrome de Lynch, hay 
un solo estudio que ha comparado los niveles de CEA 
preoperatorios en pacientes con cáncer colorrectal 
(hereditario), con  los niveles de los pacientes con cán-
cer colorrectal de la población 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  síndrome de Lynch (6). 

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

Conclusión: hasta la fecha, el CEA es un marcador 
útil en pacientes con síndrome de Lynch en el mo-
mento del diagnóstico y específicamente como factor 
pronóstico y de seguimiento, al igual que los pacien-
tes con tumores esporádicos. 

No debería utilizarse este marcador de rutina co-
mo screening en cáncer colorectal o pólipos digesti-
vos. 

CA 19 – 9

Generalidades
La prueba del antígeno carbohidrato 19-9  o  antíge-
no sializado de Lewis, también conocido como: CA 
19-9, fue originalmente creado para detectar el cán-
cer colorrectal, pero se usa más frecuentemente en 
pacientes con cáncer de páncreas. En las etapas  ini-
ciales del cáncer, 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 están por debajo 
de 37 UI/ml. Concentraciones mayores de 37 UI/ml se 
pueden encontrar en los carcinomas pancreáticos (72-
100%), carcinomas hepatocelulares (67%), carcinomas 
gástricosHYPERLINK “http://www.geosalud.com/Can-
cerpacientes/Cancerdeestomago.htm”  (62%) y en al-
gunos pacientes con  carcinomas HYPERLINK “http://

www.geosalud.com/Cancerpacientes/colorrectal.
htm”colorrectales  (19%). También puede estar eleva-
do en algunas afecciones no cancerosas, como enfer-
medad de la glándula tiroides, artritis reumatoide (7), 
enfermedad inflamatoria intestinal y pancreatitis.

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

De igual manera su concentración ayuda a prede-
cir recaídas antes de que aparezcan los primeros sín-
tomas clínicos. (5)

Características en el cáncer hereditario 
No existe ninguna recomendación o estudio a la fecha 
que implique que los pacientes con síndromes heredi-
tarios tengan diferencias en la sensibilidad o utilidad 
del CA 19-9, comparado con pacientes de la población 
general. No debería utilizarse este marcador de rutina 
como screening de tumores de páncreas, estómago, 
colon o vía  biliar.

CA - 125 

Generalidades
El CA-125 es una glicoproteína de elevado peso mole-
cular. Marcador tumoral estándar utilizado para con-
trolar a las mujeres durante o después del tratamiento 
del cáncer epitelial de ovario (el tipo de cáncer ová-
rico más común), así como cáncer de las trompas de 
Falopio y cáncer peritoneal primario. Los niveles nor-
males en la sangre generalmente son menores a 35 u/
mL. Más del 90% de las mujeres con cáncer 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 ováricos benignos y en el 66% de 
las pacientes con condiciones no neoplásicas inclu-
yendo estados como el primer trimestre del embara-
zo, menstruación, endometriosis, adenomiosis, fibro-
sis uterina, salpingitis aguda, enfermedades hepáticas 
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 35 y 65 U/ml. (3) 

La problemática con respecto a su utilidad como 
prueba de screening radica en que no detectaría mu-
chos cánceres en estado inicial. Sabemos que en el 
90% de las pacientes con carcinoma de ovario dise-
minado (estados II, III y IV) y sólo 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 I), tienen alto el marcador tumoral. Si esto ocurre, 
los cambios en el nivel del CA-125 pueden predecir la 
efectividad del tratamiento.

El uso más importante del CA-125 es en el segui-
miento de pacientes que fueron sometidos a una oo-
forectomía. 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 recaída. (5)

Características en cáncer hereditario
Las pacientes con mutaciones asociadas al síndrome 
de Lynch tienen un riesgo acumulado a los 70 años 
del 25-60% de desarrollar cáncer de endometrio y del 
8-24% de desarrollar cáncer de ovario. (8) Está asocia-
do en un 90% a tumores mucinosos de ovario. La gran 
mayoría son tumores endometrioides y de células cla-
ras y el 22% de estos tumores de ovario asocian cán-
cer de endometrio al diagnóstico.  

El screening recomendado actualmente para las 
pacientes con síndrome de Lynch incluye la ecografía 
transvaginal asociada a detección del CA-125 anual, 
comenzando a los 30-35 años de edad. Sin embar-
go esta recomendación tiene un nivel de evidencia 
2 A (por consenso de expertos) y su recomendación 
queda a disquisición del médico tratante, ya que es-
tá comprobado que la medición del marcador no ha 
demostrado en ninguno de los estudios realizados a 
la fecha, algún beneficio en cuanto al screening  del 
cáncer de ovario. 

Por otro lado si ha servido en la detección precoz 
del cáncer de endometrio,  así como en la detección 
de hiperplasia con atipías y sin atipías endometriales. 
Por lo cual creemos que su utilización tiene más aside-
ro en el screening del cáncer e hiperplasia endome-
trial. 

Los tumores serosos se relacionan a mutaciones 
en los genes BRCA 1-2, en cuanto a las pacientes con 
síndrome de cáncer hereditario mama/ovario, la bio-
logía y la agresividad de los mismos hace realmente 
inútil este tipo de screening, siendo la recomenda-
ción su utilización en aquellas pacientes que han sido 
sometidas a la ooforectomía  bilateral, como control 
posterior frente a recidiva tumoral.

CA 15-3

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

para el seguimiento de pacientes con cáncer 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 evolución favorable del  paciente fren-
te al tratamiento. Puede esperarse una elevación 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 sanguíneo. El nivel nor-
mal por lo general es menor a 30 UI/ml (unidades por 
mililitro) según el laboratorio. Existen mujeres sanas, 
sin cáncer, que pueden presentar niveles tan altos co-
mo de 100 UI/ml, lo que disminuye su especificidad. 
Los niveles de este marcador pueden también ser más 
elevados en otros tipos de cáncer, como el cáncer de 
pulmón, colon, páncreas y ovario y en algunas afec-
ciones no cancerosas, como: tumores benignos de 
mama, enfermedad ovárica, endometriosis y hepati-
tis. Los tumores de mama generalmente producen an-
tígenos glicoproteicos de alto peso molecular con di-
ferentes cadenas de oligosacáridos, como el CA 15-3 
y el CA 27.29, por lo que se puede utilizar éste último 
para aumentar la sensibilidad diagnóstica del CA 15-3 
(no utilizado de forma rutinaria en la clínica).   

Niveles preoperatorios elevados de CA 15.3 
son de mal pronóstico ya que están correlaciona-
dos con estadios avanzados, tumores grandes, me-
tástasis de ganglios linfáticos e invasión linfática. 
Cambios de la concentración de CA 15.3 en el tiempo, 
son más significativos clínicamente que valores abso-
lutos aislados. Cambios que representan un 25% de 
aumento indican progresión del carcinoma en un 95% 
de los pacientes. Mientras que una reducción del 25% 
indica una respuesta adecuada a la terapia. Cambios 
menores al 25% ya sean negativos o positivos, están 
asociados con estabilidad de la enfermedad. Un de-
cremento de un 50% indica respuesta positiva al tra-
tamiento y regresión de la enfermedad. (3)(5)

Actualmente este marcador se utiliza únicamente 
en el seguimiento del cáncer de mama diseminado, 
habitualmente diseminación ósea, ya que las metásta-
sis en otros órganos pueden hacerse ostensibles con 
otros métodos imagenológicos. 

Características en el cáncer hereditario
No está demostrado, a la fecha, su utilidad específica 
en ningún síndrome hereditario más allá de su utili-
dad en la población general.

http://geosalud.com/Cancerpacientes/Cancerdemama.htm
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Avances en la investigación sobre los 
marcadores tumorales
Debido a que es importante detectar el cáncer en su 
etapa inicial y poder realizar su seguimiento durante y 
después del tratamiento, los investigadores están en 
la búsqueda de nuevos y mejores marcadores tumo-
rales. Pero a medida que se aprende más sobre el cán-
cer, se ha visto que el nivel de una sola proteína o al-
guna otra sustancia en la sangre a menudo no es el 
mejor marcador para la enfermedad. Investigadores 
aún están en busca de mejores maneras de detectar y 
realizar el seguimiento en personas con diferentes ti-
pos de cáncer. 

Resumiendo, no es útil pedir todos los marcadores 
tumorales existentes en pacientes con cáncer heredi-
tario, cada uno tiene una utilidad determinada y de-
mostrada, ninguno de ellos es útil para el screening.
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TABLA 1.  
Características principales de los marcadores tumorales. 

Marcador Tumoral Valor Referencia Principal Uso Desventajas

CEA < >3,0 ng/ml (no fumadores)

< 5.5 ng/mL (fumadores)

Seguimiento cáncer de 
colon y recto. 

Se puede elevar frente a melanoma y linfoma, cáncer 
de tiroides, páncreas, hígado, estómago, próstata, ova-
rio, cuello uterino, vejiga; hepatitis, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, colitis, artritis reumatoide, pancreati-
tis y en fumadores. No se eleva en el 20% del CCR. 

CA 125 < 35 u/mL Seguimiento cáncer de 
endometrio / ovario

Se puede elevar frente a cáncer de pulmón, páncreas, 
mama, hígado y colon; endometriosis. 

CA 19-9 < 37 u/mL Seguimiento cáncer de 
páncreas, estómago, 
colon y vía biliar.

Se puede elevar frente a enfermedad de la glándula tiroi-
des, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intesti-
nal y pancreatitis.

CA 15-3 < 30 u/ml Seguimiento cáncer de 
mama diseminado

Se puede elevar frente a cáncer de pulmón, colon, pán-
creas, ovario, tumores benignos de mama, enfermedades 
inflamatorias ginecológicas y hepatitis. 
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Quimioterapia neoadyuvante en cáncer de 
vulva localmente avanzado
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Resumen
 El 75% de las pacientes diagnosticadas con cán-

cer de vulva son mayores de 60 años y frecuen-

temente asocian comorbilidades. El abordaje 

inicial del cáncer de vulva es quirúrgico, sin em-

bargo un tercio de estas pacientes se presen-

tan en estadíos localmente avanzados, siendo 

tumores voluminosos que comprometen estruc-

turas próximas. Con el objetivo de evitar la ne-

cesidad de realizar cirugías mutilantes o una 

exenteración pelviana, nuevas estrategias mul-

timodales en neoadyuvancia han sido objeto de 

estudio en los últimos años. Las mismas tienen 

por objetivo: 1) downstaging, 2) cirugías menos 

radicales, 3) evitar la exenteración pelviana y 4) 

lograr una mejor calidad de vida sin comprome-

ter la sobrevida.

 Presentamos un caso clínico de cáncer de vulva 

localmente avanzado tratado mediante neoad-

yuvancia con esquema Cisplatino – Paclitaxel, 

seguido de cirugía con el objetivo de difundir la 

respuesta, toxicidad y resecabilidad del esque-

ma terapéutico. 

Resumo
 75% dos pacientes diagnosticados com câncer 

vulvar são mais de 60 anos e comorbidades fre-

quentemente associadas. A abordagem inicial 

de câncer vulvar é cirúrgico. No entanto, um ter-

ço desses pacientes são apresentados em está-

gios avançados localmente, com tumores volu-

mosos que comprometem estruturas próximas. 

A fim de evitar a necessidade de cirurgia ou 

mutilante Exenteração pélvica, novas estraté-

gias neoadjuvante multimodais têm sido estuda-

dos nos últimos anos. Os mesmos objectivos: 1) 

downstaging, 2) cirurgias menos radicais , 3) evi-

tar exenteração pélvica e 4) conseguir uma me-

lhor qualidade de vida sem comprometer a so-

brevivência.

 Eu apresento um caso de câncer localmente 

avançado 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 terapêutico.

Abstract 
 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: Cáncer de vulva, neoadyuvancia.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de vulva es una neoplasia poco frecuente, 
representando aproximadamente el 4% de todos los 
cánceres ginecológicos (1). En nuestro país, según da-
tos de la Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cán-
cer, la incidencia anual ajustada es de 1.03/100.000 ha-
bitantes. 

El 75% de las pacientes diagnosticadas con cáncer 
de vulva son mayores de 60 años (pico incidencia a los 
70 años) y frecuentemente con comorbilidades aso-
ciadas siendo este un determinante en la elección de 
la estrategia terapéutica (2). 

El abordaje inicial del cáncer de vulva es predo-
minantemente quirúrgico. La estrategia quirúrgica a 
seguir depende de 3 factores: el tamaño tumoral, la 
extensión de la lesión y el performance status de la pa-
ciente. La modalidad actual de tratamiento incluye la 
vulvectomía radical más linfadenectomía inguinofe-
moral bilateral con eventual radioterapia adyuvante 
en presencia de factores de riesgo (3,4). Sin embargo, 
un tercio de estas pacientes se presentan en etapas 
avanzadas (estadio FIGO III-IV) con tumores volumino-
sos que comprometen estructuras próximas, 

siendo necesario en este escenario cirugías agre-
sivas como la exenteración pelviana y la consiguiente 
derivación urinario y/o digestiva (4). Este tipo de proce-
dimientos presentan considerable morbilidad y afec-
tación de la calidad de vida con resultados poco alen-
tadores (5). La tasa de sobrevida a 5 años es menor al 
50% en casos extremadamente seleccionados y la 
mortalidad perioperatoria del 10% en centros de re-
ferencia (6). 

Con el objetivo de evitar la necesidad de realizar 
cirugías mutilantes o una exenteración pelviana, nue-
vas estrategias multimodales en neoadyuvancia (qui-
mioradioterapia o quimioterapia) han sido objeto de 
estudio en los últimos años (4,7). 

Estas nuevas modalidades tienen por objetivo: 1) 
downstaging, 2) realizar cirugías menos radicales, 3) 
evitar la exenteración pelviana y 4) lograr una mejor 
calidad de vida sin comprometer la sobrevida.

La quimio-radioterapia neoadyuvante si bien ofre-
ce chances de curación, se asocia frecuentemente a 
una mayor afectación cutánea vulvar (fragilidad de los 
tejidos perineales y la escasa tolerancia a la radiote-
rapia) y complicaciones vinculadas al tratamiento qui-
rúrgico posterior (8). 

La dehiscencia de la herida, la infección, la necro-
sis de los colgajos y el linfocele son las complicacio-
nes más frecuentes asociadas a la sumatoria de estos 
tres tratamientos. La elevada incidencia de necrosis 
y dehiscencia podrían atribuirse al daño microvascu-
lar secundaria a la radioterapia que posteriormente es 
agravado por el procedimiento quirúrgico (9). 

En comparación, la quimioterapia neoadyuvan-
te ofrece ventajas como presentar una menor morbi-
lidad local, facilitar el procedimiento quirúrgico pos-
terior así como el tratamiento de posible enfermedad 
metastásica oculta (10). 

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 cáncer de cér-
vix avanzado con resultados promisorios (11). 

En un estudio reciente Raspagliesi y colaboradores 
del Instituto del Cáncer de Milán, evidencian tasas de 
respuestas clínica del 80% y tasas de respuestas pa-
tológicas del 50% con dicho esquema terapéutico, en 
cáncer de vulva localmente avanzado (CVLA) (10). 

El presente reporte tiene por objetivo difundir un 
caso clínico de CVLA en referencia a respuesta, toxici-
dad y resecabilidad, tratado mediante neoadyuvancia 
con esquema TP seguido de cirugía.

CASO CLÍNICO

Paciente de 73 años, tabaquista. A nivel genital, distrofia 

vulvar con lesión exofítica de 5 x 3 cm a nivel de labio menor 

izquierdo que involucra clítoris y tercio inferior de uretra, sin 

adherencias a planos profundos. Biopsia histológica con-

firma carcinoma escamoso queratinizante invasor. Adeno-

megalias inguinales a izquierda, PAAF bajo guía ecográfica 

con citología positiva para malignidad. Resonancia magné-

tica y tomografía abdominopelvica para evaluar extensión 

de enfermedad y relación con estructuras involucradas. Es-

tadio III FIGO (T3N2M0) (Figura 1).

Se realizaron 3 ciclos de TP (paclitaxel intravenoso a 

175 mg/m2 en infusión de 3 horas y cisplatino intravenoso a 

70 mg/m2) cada 21 días. La evaluación de la respuesta fue 
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determinada según criterios de respuesta en tumores sóli-

dos (RECIST, ver.1,0) mediante monitoreo clínico con medi-

ciones seriadas y fotografías. 

La paciente presentó buena respuesta clínica y toleran-

cia al tratamiento con una reducción del 70% del tamaño ini-

cial (Figura 2).

Posteriormente se procedió a realizar vulvectomía ante-

rior y linfadenectomía inguinofemoral bilateral. 

El estudio definitivo de la pieza informó: Carcinoma es-

camoso invasor de 20 mm de extensión y bordes libres de 

neoplasia. Ganglios sin metástasis (0/12)

La paciente presenta actualmente un período libre de 

enfermedad de 27 meses en seguimiento en el servicio de 

ginecología oncológica (Figura 3).

DISCUSIÓN

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

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

propósito de un caso estadío IV con una respuesta clí-
nica completa en base a esquema blomicina/vincristi-
ne/mitomicina-C/cisplatino (12).

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

Sin embargo, el régimen quimioterapéutico más 
apropiado y con menor morbilidad permanece aún 
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.

FIGURA 1.

FIGURA 3.

FIGURA 2.

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

Estudio Nº Pa-
cientes

Esquema Tasa 
Respuesta 

Tasa Ope-
rabilidad

Durrant 31 Bleomycin/
methotrexate/
CCNU *

58% 26%

Benedetti 
-Panici

21 Cisplatino, Bleo-
micina metro-
texate

76 % 90%

Geisler 13 Cisplatin/5FU**; 
cisplatin

77% 77%

Aragona 35 Cisplatin/5FU**; 
cisplatin/pacli-
taxel; cispla-
tin/ 5FU**/pacli-
taxel; cisplatin/
bleomycin/vin-
cristine; 
bleomycin

86% 77%

Raspa-
gliesi 

10 Cisplatin/pacli-
taxel/isfosma-
dia; cisplatin/pa-
clitaxel

90% 90%

CCNU * - Lomustine
5FU** - 5 Fluoracilo
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Durrant et al (1990) en estudio fase II del EORTC 
con 31 pacientes logró 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 asoció con elevada toxicidad, inclusive 2 muer-
tes vinculadas y 9 discontinuaron el tratamiento por 
efectos adversos intolerables (13).

El otro estudio fase II es del EORTC Wagenaar et al 
(2001), utilizando las mismas drogas, con reducción de 
dosis del Metrotexate y de la Bleomicina. A pesar de la 
reducción de dosis la toxicidad continúo siendo ele-
vada con una tasa de operabilidad similar del 32% (14). 

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 cirugía (15). Dos pacientes (10%) 
presentaron una respuesta parcial en el tumor y 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 quirúrgicos continuaron siendo 
agresivos en el 79% de los casos. 

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

Posteriormente y con el objetivo de evitar la exen-
teración buscando mayor respuesta tumoral, Geisler 
et al (2006) publica la realización de quimioterapia 
neoadyuvante en 13 pacientes con cisplatino (50 mg/
m²) y 5 Fluouracilo (1000 mg/m²/24 h) (16). La combina-
ción alcanzó una respuesta clínica en todas las pacien-
tes y en un 1 de ellas fue completa. Nueve pacientes 
fueron candidatas a vulvectomía radical mas linfade-
nectomía. De las 9 pacientes sometidas a cirugía y con 
respuesta clínica parcial, 4 presentaron respuesta pa-
tológica completa. El hecho más trascendente del es-
tudio fue que ninguna de las pacientes requirió re-
sección del esfínter anal o de la uretra. Luego de un 
seguimiento de 49 meses, ninguna de las 9 pacientes 
presento recurrencias.

La serie más grande es del grupo Argentino, Ara-
gona y colaboradores (2012) publican un estudio 

prospectivo multicéntrico, enrrolando 35 pacientes 
de 2 centros (14). Cinco esquemas fueron evaluados, 4 
esquemas basados en cisplatino y 1 régimen de con 
bleomicina solamente. Posteriormente, y de presentar 
respuesta clínica igual o mayor al 50% las pacientes 
fueron consideradas candidatas a cirugía radical (Vul-
vectomía radical o resección local radical más linfade-
nectomía bilateral inguinofemoral). Treinta y tres pa-
cientes completaron los esquemas propuestos, y 86% 
fue la tasa de respuesta. Finalmente, 27 (77%) fueron 
sometidos a cirugía radical. En 2 casos de afectación 
rectal persistente, se realizó exenteración pélvica pos-
terior. En 24/27 pacientes no se evidenció 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 quirúrgica en pacien-
tes que inicialmente eran inoperables, favoreciendo la 
preservación de órganos y posibilitando cirugías me-
nos agresivas. 

Debido a que se utilizó 5 diferentes esquemas te-
rapéuticos desafortunadamente no fue posible con-
cluir el esquema más 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 cáncer de cérvix uterino ha sido 
propuesto por algunos grupos este mismo esquema 
para cáncer de vulva localmente avanzado.

Recientemente, Raspagliesi et al (2014) en un estu-
dio prospectivo de 10 pacientes con cáncer de vulva 
escamoso estadio III-IV tratadas con 3 ciclos de neo-
adyuvancia con esquemas TIP Paclitaxel (175 mg/m²)/ 
Ifosfamida (5 g/m²)/ Cisplatino (50 mg/m²) o TP Pacli-
taxel (175 mg/m²)/Cisplatino (70 mg/m²) y posterior-
mente vulvectomía parcial o radical más linfadenec-
tomía inguinofemoral bilateral.(18) 

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

Fue posible lograr márgenes 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 resección quirúrgica 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 cirugía, podría ser considerada una 
buena estrategia terapéutica en este escenario clínico.

A pesar de tratarse de un único caso, este reporte evi-
denció una buena respuesta al esquema TP así como 
una adecuada tolerancia, lo cual sugiere que podría 
tratarse de un régimen adecuado en estos casos y que 
debería estudiarse en futuros ensayos clínicos.

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

Es necesario aún clarificar aspectos sobre esta es-
trategia, como ser el esquema más adecuado y como 
seleccionar precisamente aquellas pacientes que po-
drían 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 pronósticos y predictivos 
que permitan seleccionar el tratamiento más adecua-
do a cada paciente.

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

Los procedimientos quirúrgicos complejos y radi-
cales de estos tumores por su tamaño así 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 había sido dejada a un lado a favor de la radioqui-
mioterapia, la toxicidad de la terapia trimodal y los re-
sultados subóptimos en particular en pacientes con 
ganglios positivos es que surge nuevamente en los úl-
timos años el rol de la misma.

En cuanto a perspectivas futuras, dado el avance 
en el conocimiento de la biología tumoral en el cán-
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 
cáncer vulvar recurrente (19). La terapia antiangiogeni-
ca (Bevacizumab) es una estrategia terapéutica en los 

cánceres HPV relacionados y ha demostrado mejorar 
la sobrevida en el tratamiento de cáncer de cuello ute-
rino avanzado por lo cual podría ser utilizada en un fu-
turo en CVLA asociado al HPV (20,21). 

Finalmente es importante mencionar que estas 
pacientes candidatas a neoadyuvancia sean referidas 
a centros especializados e incorporadas en protocolos 
nacionales que permitan esclarecer aún más 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 cáncer de cérvix  

La asociación con Radioterapia

Dra. Veronica Terzieff1

Resumen
 Treinta años después de la publicación del pri-

mer trabajo con quimioterapia neoadyuvante en 

cáncer de cérvix, aún no está claro cuál es su 

beneficio a nivel global. El único metaanálisis 

que explora la asociación con radioterapia, pu-

blicado hace 12 años, no refleja nuestra situa-

ción actual.

 Se hace pues necesaria una puesta al día del te-

ma, para entender las limitaciones y las posibili-

dades de esta modalidad en nuestra práctica clí-

nica.

 En este trabajo se revisa la evidencia disponible 

sobre la asociación de quimioterapia neoadyu-

vante y radioterapia, desde el punto de vista teó-

rico y clínico. 

 Palabras clave: Cáncer de cérvix, quimioterapia 

neoadyuvante, radioterapia.

Sumário
 Trinta anos após ter sido publicado o primei-

ro estudo com quimioterapia neoadjuvante em 

cáncer do colo do útero, ainda não esta claro 

qual é o seu benefício global. O único meta-aná-

lise que explorou a associação com radioterapia 

foi publicado há 12 anos, e não reflete a situação 

atual.

 É necessária uma atualização do tema, para 

comprender as limitaçôes e as possibilidades 

desta modalidade na nossa prática clínica.

 Neste trabalho se examina a evidencia disponí-

vel da associação de quimioterapia neoadjuvan-

te e radioterapia, desde o punto de vista teórico 

e clínico. tratamento.

 Palavras-chave: câncer do colo do útero, 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 introducción relativamen-
te reciente en el cáncer de cévix (CC). Mientras la ra-
dioterapia ganó experiencia desde los comienzos del 
s XX, el primer reporte de actividad de QT en CC avan-
zado se publicó en 1983.(1) En ese trabajo Friedlander y 
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 podía ser 
una herramienta útil 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) (2).

Treinta años después, seguimos sin saber con cer-
teza cuál es el papel de la QTNA en CC. Hay sin embar-
go en los últimos años 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 estándar en CC en los es-
tadios IB2 y IIA2 a IVA. Los datos de los registros de 
cáncer muestran buenos resultados en estadíos loca-
lizados pero disminución clara de la sobrevida (SV) a 
partir del estadío II (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 difícil: hay 
una gran heterogeneidad de criterios y esquemas, y 
faltan estudios randomizados con planes actuales y 
número 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 práctica es-
tándar.

Pero, ¿podría la administración de QT ser más efec-
tiva antes de la RT? 

Una QTNA efectiva, que resulte en una disminu-
ción del volumen tumoral, podría aportar varias ven-
tajas teóricas:
- reducir el volumen a irradiar (con probable dismi-

nución de toxicidad)
- reducir las áreas hipóxicas radiorresistentes.
- controlar la enfermedad micrometastásica. 

Y la administración antes de la RT permitiría evitar 
las modificaciones vasculares en el área irradiada, que 
podrían limitar el acceso de las drogas y disminuir así 
su efectividad. Ésta es, justamente, una de las bases 
teóricas más atractivas del tema.

LAS BASES: ALTERACIONES VASCULARES 
INDUCIDAS POR RT

La RT ionizante provoca un estado de estrés oxidativo, 
que induce la sobreexpresión de múltiples mediado-
res: TGFβ, VEGF, TNFα, IFNγ, IL 1 y 8 (6). 

Hay un aumento de la expresión vascular de Factor 
Nuclear κB (FNκB), un factor de transcripción proinfla-
matorio que a su vez modula la expresión de citoqui-
nas y moléculas de adhesión a nivel endotelial.(7)

En el endotelio normal, la sobreexpresión de FNκB 
lleva al aumento de la transcripción de la óxido nítrico 
sintetasa, cuyo producto —el óxido nítrico— tiene un 
rol contrario, inhibiendo los fenómenos inflamatorios 
y jugando un papel fundamental en la integridad en-

TABLA 1
Sobrevida a 5 años (%) de acuerdo al estadío en cáncer de cérvix. Datos de registros de cáncer del Reino Unido y 
EEUU. 

Estadío Cancer Research UK 2002-2006 
(3)

Estadío National Cancer Data Base EEUU 2000-
2002 (4) 

I 95.9 IA 93.2

II 54.4 IB 80.3

III 37.9 IIA 63.2

IV 5.3 IIB 58

IIIA 35.4

IIIB 32.4

IVA 16.1

IVB 14.6
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dotelial (8). Luego de la radiación, los niveles de óxido 
nítrico están disminuidos en forma anormal, y por lo 
tanto hay una potenciación de todo el proceso infla-
matorio descrito (7). En la injuria vascular aguda, la des-
organización vascular aumenta la permeabilidad; hay 
un aumento del flujo sanguíneo tumoral inicial, que 
también está influido por la disminución de la presión 
del líquido intersticial al reducirse el volumen tumo-
ral (9). 

A estos cambios agudos sigue una fase crónica con 
fibrosis local, secundaria a una acumulación descon-
trolada de la matriz. En los vasos irradiados se ha podi-
do detectar además niveles elevados de FNκB en for-
ma crónica, lo que sugiere una activación anormal y 
persistente en el tiempo de los cambios del estrés oxi-
dativo. (7)

Todas estas alteraciones, agudas y crónicas, resul-
tan en una alteración del lecho vascular tumoral. Pare-
ce legítimo preguntarse si estas alteraciones pueden 
tener impacto en el acceso de una droga administrada 
por vía intravenosa. De ser así, la administración pre-
via a RT podría significar una ventaja.

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

No se puede descartar otros factores (inducción 
de resistencia por la RT, selección de clonas resisten-
tes, fenotipo intrínsecamente resistente), pero desde 
el punto de vista teórico es aceptable pensar que el 
tumor se encontrará antes de la RT más accesible a la 
QT, y que este hecho puede impactar en el efecto fi-
nal.

LAS BASES: CUESTIONAMIENTOS DE LA 
RADIOBIOLOGÍA

Aún si consideramos que la administración previa es 
la manera más efectiva de administrar la QT, algunos 

cuestionamientos pueden plantearse desde el punto 
de vista radiobiológico:
- Al exponer el tumor a QT, podrían seleccionarse 

clonas resistentes, o inducirse mecanismos de re-
sistencia cruzada.

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

- La eventual toxicidad de QT podría impactar en la 
duración global de la RT-QT, un hecho que tiene 
impacto pronóstico negativo demostrado.(11) 
El efecto de la quimioterapia sobre el tumor y su 

eventual interferencia con la RT son pues cuestiones 
de vital importancia. ¿Qué sabemos al día de hoy?

Inducción de radiorresistencia por QT
El efecto terapéutico de la radiación ionizante se ejer-
ce a través de daño del ADN de diversos tipos. Dentro 
de ellos, la rotura doble cadena (DSB, siglas en inglés) 
es considerada el efecto más importante para el daño 
letal de la RT (12).

El daño desencadena mecanismos de reparación, 
que, de ser efectivos, permitirán la sobrevida de la cé-
lula. Por lo tanto, la reparación 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 
reparación de esas roturas. (11, 13) 

La exposición de la célula a la QT (en primera ins-
tancia, a cisplatino, el fármaco más estudiado) puede 
modificar la respuesta a la RT al interactuar justamen-
te a nivel de los mecanismos de reparación. 

Los efectos de la exposición a cisplatino
La citotoxicidad del cisplatino es atribuida a la inte-
racción con las purinas del ADN, que resulta en unio-
nes ADN-proteína y ADN-ADN (intra e intercatenarias). 
Dentro de esas uniones, los aductos intracatenarios 
son considerados los más importantes para el efecto 
terapéutico. El daño resulta en la activación de la vía 
apoptótica, el efecto final de la droga. (14) 

Sin embargo, como en el caso de la radiación, la 
exposición a cisplatino activa también mecanismos 
de reparación de ADN.

En el trabajo de L’Espérance y col. (15) se utilizaron 
esferoides con células de cinco líneas de cáncer de 
ovario. Mediante técnica de microarreglos se analizó 
el perfil de expresión de 22.000 genes tras exposición 
a cisplatino, topotecan y paclitaxel. 

En el caso del cisplatino, se produjo un aumento 
en la expresión de 205 genes, entre los cuales 19 se re-

TABLA 2
Tasa de respuesta (%) en pacientes tratadas con QT por 
CC avanzado (10).

RT previa No RT previa

Cisplatino
5FU 29 69

Cisplatino
Ifosfamida
Bleomicina

65 74

Carboplatino
Ifosfamida
Bleomicina

29 89
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lacionaban directamente con mecanismos de repara-
ción y duplicación de ADN. Paralelamente, disminuyó 
la expresión de 13 genes vinculados con la apoptosis.

Otro de las interacciones importantes de cisplati-
no y RT ocurre a nivel del complejo DNA-PK, una de las 
enzimas involucradas en reparación de las roturas DSB 
por el mecanismo de recombinación no homóloga 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 están involucrados en el 
efecto radiosensibilizador de cisplatino (11). Sin embar-
go, hallazgos recientes sugieren que el grado de inac-
tivación de DNA-PK depende del la topografía y po-
laridad del aducto en la cadena de ADN, por lo que 
la inhibición no sería uniforme. (16) Adicionalmente, se 
cree que la inhibición de DNA-PK por los aductos po-
dría resultar en la hiperactivación paralela de la enzi-
ma por vías alternativas, como el complejo MRN. (11,16)

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

Radiorresistencia inducida por QT: los 
hallazgos in vitro
Estudios in vitro han hallado que la exposición a cis-
platino puede disminuir la sensibilidad de algunas cé-
lulas a la radiación ionizante. En el estudio de Britten 
y cols se expusieron 19 líneas de CC a cisplatino a una 
concentración de 1 mcg/ml. Se analizó la “radiosensi-
bilidad clínicamente relevante”, medida como la frac-
ción de sobrevida luego de 2 Gy (SF2). En 11 de esas lí-
neas, la radiosensibilidad así medida disminuyó con el 
cisplatino (17).

El efecto parece depender del propio fenotipo ce-
lular. En un interesante estudio con ocho líneas celula-
res, se desarrolló un modelo matemático que permitió 
predecir la modificación de la radiosensibilidad indu-
cida por cisplatino. Las líneas celulares con un SF2 ini-
cial <0.51 se volvían más resistentes luego de expo-
nerse al cisplatino. Estudios posteriores confirmaron 
este hallazgo en veinte líneas adicionales de varios te-
jidos, variando ligeramente el valor (0.65). Es decir, en 
líneas con un SF2 inicial > 0.65 el cisplatino tendría po-
co impacto en la radiosensibilidad (11) (La tabla comple-
ta con los estudios se encuentra en esa referencia).

Estos hallazgos sugieren que la exposición a QT 

puede inducir radiorresistencia, pero que ese efecto 
no es universal y depende en parte de características 
propias de la célula.

Sin embargo, la modulación de la sensibilidad no 
es el único efecto biológico relevante de la interacción 
QT- RT.

En el estudio de Britten, la suma de la muerte celu-
lar por cisplatino y por irradiación fue el doble que la 
obtenida por RT exclusiva, a pesar de el efecto obser-
vado sobre la radiosensibilidad medida in vitro. (17) El 
efecto final parece resultar pues la suma de la modu-
lación de la radiosensibilidad y de un efecto aditivo/si-
nérgico de ambos tratamientos. En estas condiciones, 
no es válido utilizar la medida de la radiosensibiliza-
ción in vitro como sustituto exclusivo de eficacia tera-
péutica en CC. (17)

En la búsqueda 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 irradiación impacte negativamente en el 
control tumoral final.

ESTUDIOS CLINICOS: EL METAANÁLISIS DE 
2003

El estudio en conjunto de los múltiples trabajos publi-
cados es difícil. El único metaanálisis a la fecha (18) fue 
publicado en 2003. Identificó 24 trabajos que compa-
raban QTNA y RT disponibles hasta 2002, de los cua-
les 18 resultaron elegibles para el análisis. Entre ellos 
hay uno uruguayo, de Félix Leborgne y col., del Hos-
pital Pereira Rossell de Montevideo (20). En la Tabla 3 
se muestran los datos generales de los 15 trabajos pu-
blicados (el metaanálisis también incluyó tres trabajos 
no publicados). A primera vista puede verse la hetero-
geneidad en el enfoque:
• los planes de QT varían; aunque todos incluyen cis-

platino, las dosis totales van de 100 a 300 mg/m2, 
con intervalos de entre 10 y 28 días.

• Las combinaciones propuestas son planes ensaya-
dos en CC avanzado en los años 1980 y 1990, y nin-
guna de ellas es de uso corriente actual.

• los esquemas de RT también varían: 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 trató de RT sin cisplatino con-

currente.
Las autoras recalcan las dificultades en acceder a 

los datos originales en varios casos, y en el análisis, da-
do la heterogeneidad de enfoques. Este hecho limitó 
también la capacidad de hacer análisis de subgrupo.
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Resultados: impacto en sobrevida
En el análisis en conjunto, no se pudo demostrar be-
neficio en sobrevida del agregado de QTNA. (Tabla 4)
Sin embargo, la gran heterogeneidad llevó a análisis 
adicionales y, finalmente, se observó que había dos 
factores que podían discriminar grupos con beneficio 
en QTNA : la duración del ciclo y la dosis de cisplatino.

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

El análisis de los Hazard Ratio (HR) concluyó en un 
aumento absoluto de 8% de muerte a los 5 años con 

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

Una dosis de cisplatino igual o mayor a 25 mg/m2 
se asoció a una reducción de 9% del riesgo de muerte. 
En los estudios con dosis menores, el HR de 1.35 sugi-
rió 35% de aumento de riesgo de muerte. 

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

El conjunto de resultados se detalla en la Tabla 5.
Con todas las limitantes descritas, los resultados 

del metaanálisis que se refieren al beneficio de QTNA 
a RT pueden resumirse de esta manera:

TABLA 3
Estudios Fase III comparando QTNA + RT vs RT (18).

Autor Año N Estadío Plan de QT Cada
(días)

No de ci-
clos

RT (Gy)
TCT 
BT

Souhami (19) 1991 103 IIIB CDDP - MMC
Bleo

21 3 50
30

Cárdenas 1991 31 IIB CDDP – EPI
CTX

21 4 50
33.2

Tattersall 1992 71 IIB-IV CDDP-VBL
Bleo

21 3 40-55

Chauvergne 1993 151 IIB-III MTX – CDDP 
Clorambucil

VCR

21 2-4 50
18

Cárdenas 1993 30 IIIB CDDP – EPI
CTX

21 4 50 
33

Chiara 1994 64 IIB-III CDDP 15 2 (+ 4 
post QT)

60
40

CCSG 
AOCOA (*)

1995 260 IIB-IVA Epirrubici-
naCDDP

21 2-3 40/50 
30/35

Sardi 1996 108 IIIB PVB 10 3 50-60
25-35

Sundfør 1996 96 IIIB-IVA CDDP-5FU 21 3 64.8

Sardi 1997 145 IIB PVB 10 3 50-60
25-35

Leborgne (20) 1997 97 IB >4cm 
-IVA

CDDP - Bleo
VCR

10 3 20-60 
30-60

Sardi 1998 147 IIB PVB 10 3 50
35-40

Kumar 1998 173 IIB-IVA BIP 21 2 50
30

Herod 2000 177 II-IVA BIP 28 2-3 S/D

Symonds 2000 204 II-IVA CDDP
MTX

14 3 40/45  + 
B24/33.7

CDDP=cisplatino - MMC=Mitomicina C – Bleo=Bleomicina – EPI=epirrubicina - CTX=ciclofosfamida – BL=vinblastina 
– VCR=vincristina – MTX=metotrexate - BIP= Bleomicina-Ifosfamida-Cisplatino – PVB=Cisplatino-Vinblastina-Bleomici-
na. (*) CCSG AOCOA: Cervical Cancer Study Group
of the Asian Oceanian Clinical Oncology Association
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- en el análisis 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 duración del ciclo de cisplatino parece tener un 
efecto en la sobrevida, con beneficio en los ciclos 
“cortos” (menores o iguales a 14 días), y el efecto 
contrario en los ciclos más largos.

- la intensidad de la dosis de cisplatino parece tener 
ese mismo comportamiento: beneficio con dosis 
igual o mayores a 25 mg/m2 y disminución de so-
brevida con dosis menores.

- el análisis tiene grandes limitaciones dadas funda-
mentalmente por la heterogeneidad de los traba-
jos.
¿Qué significan estos hallazgos? Con el conoci-

miento de la radiobiología, es razonable pensar que 
ciclos más largos podrían permitir una repoblación 
celular que, además, puede haber desarrollado meca-

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

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

Todo esto son hipótesis 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/m2 es el estándar de tratamiento en estos ca-
sos. ¿Se mantendría el efecto de la QTNA descrito en 
este caso? ¿O será que el beneficio de la QT se derivó 
justamente de esa administración densa de cisplatino 
y, por lo tanto, la QTNA se convertiría en un tratamien-
to redundante?

El metaanálisis no puede responder a esas pregun-
tas.

ESTUDIOS CLÍNICOS: LOS TRABAJOS 
POSTERIORES

Han pasado 12 años desde la publicación del traba-
jo. En este tiempo, la RT concurrente con cisplatino se 
transformó en el estándar 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 difícil, porque la 
mayoría de los trabajos se ha enfocado en QTNA y ci-
rugía.

En febrero 2016 se publicó en línea el trabajo de De 
Azevedo y col. la primera revisión sistemática impor-
tante con datos más recientes con QTNA y RT (21).

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

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

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

Hay unos cuantos factores que limitan el análisis 
en conjunto de este grupo:
- El número de pacientes es bajo en todos los casos. 

(Entre todos los estudios el total es de 323 pacien-
tes).

- Los detalles sobre RT están disponibles sólo en dos 
de los estudios.

- En uno de ellos, 41% de las pacientes recibió RT sin 
cisplatino concurrente.

TABLA 4
Resultados del análisis global para el grupo de QTNA en 
el metaanálisis de 2003. Modificado de Tierney y col.(18)

Objetivo HR (95%CI), p

Sobrevida 1.05 (0.94-1.19) 0,393

Sobrevida libre de en-
fermedad

1.00 (0.88-1.14) 1,00

Sobrevida libre de en-
fermedad locorre-
gional

1.03 (0.90-1.17) 0,654

Sobrevida libre de 
metástasis

1.0 (0.88 –1.14) 1,000

TABLA 5
Resultados en Sobrevida de la Duración del ciclo y de la 
Dosis de cisplatino neoadyuvante en el metaanálisis de 
2003 (18)

Duración del ciclo  
de cisplatino (días)

Dosis de cisplatino 
(mg/m2)

≤ 14 > 14 < 25 ≥ 25

No de  
estudios

6 (*) 11 7 11

Pacientes/
Eventos

445/860 629/1214 413/845 671/1229

HR 
(95%CI)

0.83
(0.62-
0.92)

1.25
(1.07-
1.46)

1.35
(1.11-
1.64)

0.91
(0.78-
1.05)

p 0.005 0.005 0.002 0.200

(*) se excluyó un estudio con un HR extremo, que redu-
jo la heterogeneidad, pero aún así se mantuvo la tenden-
cia.
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- Las tasas de respuesta a la QTNA se reportan sólo 
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%) (22,23). 

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

En cuanto a progresión bajo tratamiento, sola-
mente hay datos de tres estudios, con progresión en 4 
y 7.1%. en los dos estudios publicados(22, 23) y ninguna 
progresión en el restante.(21)

Impacto de la QT en la adherencia a RT
Dos estudios no informan el dato, en el resto se com-
pletó el tratamiento en 82,4-97.8%. Se produjo algún 
tipo de retraso en el tratamiento de RT en 40% de los 
casos en el estudio de McCormack (22), el resto no re-

TABLA 6
Los estudios de la revisión de 2015 de de Azevedo y col.(21)

Autor Año N Estadío Plan de QT Cada
(días)

No de ci-
clos

QT-RT

McCormack etl 
(22) +

2013 46 IB2-IVA CARBO PACLI 7 6 TCT 50.4
BT – CDDP

Singh et al (23) + 2013 28 IIB2-IVA CARBO PACLI 7 6 TCT 50.4
BT - CDDP

Rodriguez Riao 
et al (+)

203 57 IB2-IVA CDDP
PACLI
CAPE

21 3 Sin detalles

Paulson et al (*) 2012 49 II-III CARBO
PACLI 

(y otros)

21 5
(1-8)

Sin detalles

Graham et al (*) 2012 63 IB2-IVA CDDP
PACLI

21 4 (2-6) Sin detalles
41% recibió RT 

exclusiva

Nagai et al (+) 2012 22 Ganglios + 
iliacos co-

munes o pa-
raorticos

CDDP
PACLI

21 2-3 Sin detalles
QT concurrente 

incluyó paclitaxel 
y cisplatino

Reed et al (*) 2010 58 >IIB CDDP
PACLI

21 =/> 4 
72%

Sin detalles

(+): Estudio Fase II 
(*): Estudio retrospectivo observacional

TABLA 7
Tasas de respuesta y sobrevida de los estudios del análisis de De Azevedo y col. (21)

Estudio Respuesta QT-
NA (%)

Respuesta 
global (%)

Seguimiento 
(meses)

SLE (%) SG (%)

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
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porta ese dato. Dado que no se trata de trabajos com-
parativos, no hubo manera de determinar cómo im-
pactó 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 análisis de la calidad de 
vida bajo tratamiento. Algunos tampoco reportan las 
toxicidades. La reportada más comúnmente fue la he-
matológica. Globalmente los autores de la revisión 
consideran la toxicidad como manejable, con las limi-
taciones del análisis. 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 días. Las muertes en el gru-
po del triplete con fluoropirimidinas representan 3.5% 
de la población total de ese estudio. Si nos movemos 
en un rango de beneficio estrecho, como parece ser el 
caso de la QTNA, 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 
análisis 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 permitirían ofrecer ese resultado a la 
mayor parte de las pacientes, evitando retrasos signi-
ficativos en los casos de no respuesta. (21)

Todas estas conclusiones, así 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-
taanálisis de 2003.

Los planes multidroga son claramente tóxicos. El 
plan BOMP, por ejemplo, se asoció a cuatro muertes 
por toxicidad pulmonar en el estudio de Souhami de 
1991 (19). En el estudio GOG-149, el agregado de bleo-
micina a un doblete de ifosfamida y cisplatino aumen-
tó la toxicidad pero no hubo ningún beneficio adicio-
nal (24), y esta droga no es actualmente usada en CC.

Sin embargo, aún no sabemos cuál es la mejor 
combinación para una QTNA asociada a RT-QT.

Dobletes de platino
La respuesta a los dobletes de cisplatino en CC avanza-
do ronda el 30%. En la Tabla 8 se muestran los resulta-
dos de tres estudios fase III del GOG que compararon 
dobletes diferentes con cisplatino monodroga en es-
tadíos IVB o recurrente (25, 26, 27). En el estudio GOG-204, 
se comparó la actividad de los dobletes de cisplatino 
con paclitaxel, gemcitabine, topotecan y vinorrelbi-
ne y, aunque la tendencia pareció favorecer al doblete 
con paclitaxel, el resto demostró actividad similar. (28)

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 
más del doble de respuesta.

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

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

Carboplatino vs. Cisplatino
La gran mayoría de los estudios en QTNA incorporan 
cisplatino, pero carboplatino, con un perfil de toxici-
dad generalmente más aceptable y mayor comodidad 
de administración, ha generado mucho interés.

Dos estudios en CC avanzado demostraron una ac-
tividad similar de los doblete de paclitaxel con carbo-
platino o cisplatino. (29, 30)

En el estudio de Moore y col., una tendencia pare-
ce favorecer al brazo de carboplatino en las pacientes 
que recibieron previamente cisplatino.(29)

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

TABLA 8
Resultados de los dobletes basados en cisplatino en tres 
estudios Fase III del GOG (25,26,27).

GOG-110
Ifosfamida

GOG-169
Paclitaxel 

GOG-179
Topotecan 

RR (%) 31 36 27

SG (meses) 8.3 9.7 9.4
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Dosis Densa
Una línea de investigación interesante es el esquema 
de dosis densa. Si bien la experiencia reciente es esca-
sa, es alentadora. Y aunque todavía no sabemos qué 
significado clínico real tienen los hallazgos del metaa-
nálisis de 2003, podrían sugerir un ventaja de estos es-
quemas en QTNA.

El único estudio Fase III con QTNA en dosis den-
sa que pudimos encontrar en esta revisión 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.

Los tripletes
El triplete TIP (cisplatino-ifosfamida-paclitaxel) es un 
régimen efectivo en QTNA previa a cirugía. En el estu-
dio SNAP-02, que comparó TIP y el doblete cisplatino-
paclitaxel (TP) como QTNA previa a cirugía, el estudio 
patológico reportó 43% de respuesta en el grupo de 
TIP y 25% en el de TP.(31) 

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 hematológica 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% 

en el TP.(31) En el estudio SNAP 01, que mostró la supe-
rioridad de TIP sobre el doblete ifosfamida-cisplatino 
en QTNA, se produjeron tres muertes (una con TIP). (32)

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 único estudio que exploró 
un triplete similar seguido de QT-RT en CC es el traba-
jo de Rodriguez-Riao, presentado en congreso y reco-
gido por De Azevedo.(21)

Como concepto, los tripletes con fluoropirimidi-
nas, planes relativamente tóxicos, plantean las mis-
mas dudas que TIP, teniendo en cuenta que habrá una 
RT pelviana con desafíos muy diferentes a la RT de ca-
beza y cuello. 

Como resumen…
- Los diversos planes de QTNA, no han sido compa-

rados directamente entre sí en estudios adecua-
dos.

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

- La administración semanal de carboplatino y pa-
clitaxel parece ser un esquema eficaz, y la eviden-
cia que surge de los estudios sugiere que podría 
ser el modo óptimo de administración, aunque se 
necesita aún estudio.

- Otros dobletes (con gemcitabine o topotecan) po-
drían ser planteables de acuerdo a la evidencia del 
CC avanzado.

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

- El uso de tripletes con fluoropirimidinas es una 
idea atractiva dado la experiencia en el cáncer es-
camoso de cabeza y cuello, pero en CC no existe 
evidencia publicada más allá de un único estudio 
que usó capecitabine.

- Es necesario balancear cuidadosamente el riesgo-
beneficio de los planes más tóxicos 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-

TABLA 9
Esquemas de dosis densa en QTNA (22, 23).

QT Frecuen-
cia (días)

Total de 
ciclos

McCormack et 
al (22)

Carbopla-
tino AUC2
Paclitaxel 
80 mg/m2

7 6

Singh et al (23) Carbopla-
tino AUC2
Paclitaxel 
60 mg/m2

7 6

INTERLACE 
(NCT01566240)
en curso

Carbopla-
tino AUC2 
(máx 270 
mg)
Paclitaxel 
80 mg/m2 
(máx. 160 
mg)

7 6
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sante. La concentración de la droga intratumoral es, 
en teoría, la máxima posible, y ese factor parece rela-
cionarse con la respuesta clínica (33). 

Los estudios reportan tasas de respuesta global de 
más de 90%.(33, 34) Sin embargo, deberíamos tomar los 
resultados con cuidado. El único estudio que encon-
tramos a la fecha comparando la QT intraarterial con 
la intravenosa, encontró una efectividad similar, favo-
reciendo la administración intravenosa por ser más 
simple y económica.(35)

El procedimiento requiere una maniobra invasi-
va y una infraestructura adicional, y no está exenta de 
complicaciones. Tiene riesgos inherentes a la catete-
rización arterial (p.ej. arteritis), y riesgos propios de la 
cateterización de las arterias uterinas: como resultado 
de variantes anatómicas, 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. (34)

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

PERSPECTIVAS

Es difícil 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 III con buen número, que defi-
nan la actividad de los diferentes regímenes de QTNA. 

La actividad del bevacizumab en CC avanzado 
abre nuevas posibilidades también, aunque aún 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 teórico en el CC candidato a RT 
con criterio radical.

- Sin embargo, los múltiples estudios no han podido 
determinar con certeza cuál es el beneficio real de 
la QTNA. 

- Tampoco está claro cuál es la combinación o el es-
quema más efectivo.

- En esas circunstancias, una eventual QTNA no de-
bería prolongarse probablemente más allá de 3 ci-
clos.

- Los dobletes con platino son regímenes preferidos 
en CC avanzado, pero en QTNA solamente conta-

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

- En ese contexto, los datos de estudios fase II pe-
queños y los del metaanálisis de 2003 sugieren un 
beneficio para los esquemas de dosis densa, aun-
que esto requiere comprobación.

- Los tripletes son regímenes más tóxicos 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 cáncer de cabeza y cuello también 
hay interés por los tripletes con fluoropirimidinas, 
aunque los desafíos de una RT pelviana a dosis ra-
dicales hacen necesario un cuidadoso balance pre-
vio de riesgos y beneficios.

- Las perspectivas pasarán 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-
boración en la revisión de los conceptos radiobiológi-
cos de la interacción QT- RT.
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Resumen
 El cáncer de pulmón continúa siendo la principal 

causa de muerte por cáncer en el mundo y Uru-

guay no escapa a la regla. En los últimos años 

se han establecido las Guías del screening de 

cáncer pulmonar con escáner de baja intensidad 

y en ese sentido, la mayoría de las sociedades 

científicas vinculadas al tema, ya tienen estable-

cido los criterios de selección para ello. En forma 

paralela en los últimos años se ha desarrollado 

nuevas técnicas de tratamiento para estos pa-

cientes, con radioterapia altamente sofisticada, 

como ser la radioterapia estereotáxica (SBRT) 

y radioterapia ablativa (SRABT) que están mos-

trando resultados muy alentadores y que augu-

ran cambios muy significativos en los próximos 

años. 

 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 

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

Resumo
 O cancro do pulmão continua a ser a principal 

causa de morte por câncer no mundo e no Uru-

guai não é excepção à regra. Nos últimos anos, 

nós estabelecemos o câncer de pulmão guias 

de rastreio com scanner de baixa intensidade e, 

nesse sentido, a maioria das sociedades cien-

tíficas relacionadas ao tema, e estabeleceram 

critérios de selecção para isso. Em paralelo nos 

últimos anos tem desenvolvido novas técnicas 

de tratamento para estes pacientes, com radio-

terapia altamente sofisticada, como a radiotera-

pia estereotáxica (SBRT) e radioterapia ablativa 

(SRABT) que estão mostrando resultados muito 

encorajadores e que pressagia mudanças muito 

significativas na os próximos anos.

 No presente trabalho analisa o trabalho atual, os 

resultados e o futuro desta modalidade de trata-

mento.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer pulmonar, a pesar de que su principal etio-
logía, el tabaquismo, es conocido y evitable, continúa 
siendo la principal causa de muerte por cáncer a ni-
vel mundial. Tal es su impacto, que se estima que el 
85% de los casos de cáncer pulmonar se deben al ta-
baquismo. Según GLOBOCAN, el año 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 
países orientales de Asia (50,4 por 100.000). Las me-
nores incidencias se ubican en África. Sudamérica se 
ubica dentro de las regiones con menores inciden-
cias de esta enfermedad, con una incidencia cercana 
a 20 por 100.000 habitantes/año. En mujeres, la inci-
dencia es notoriamente menor, pero con una distribu-
ción mundial ligeramente distinta, con mayor inciden-
cia en Norteamérica y el norte de Europa1. 

En Uruguay, según el Registro Nacional del Cán-
cer de la CHLCC, para el periodo 2007-2013 las ci-
fras son similares a la de los países 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 año fa-
llecen más 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 estadísticamen-
te significativos. La figura 1 describe esa tendencia2.

En cuanto al estadio en el momento del diagnós-
tico, hasta ahora esta neoplasia se diagnostica en eta-
pas avanzadas. En Europa sólo el 20% se diagnostican 
en etapas I y II, cuando es aún una enfermedad que 
teóricamente podría ser resecada, pero sólo la mitad 
de los pacientes en estas etapas están en condiciones 
de ser operados. El 80% restante son pacientes con 
enfermedad avanzada y de ellos, sólo el 40% tienen 
una enfermedad resecable y de ellos sólo el 20% son 
operables por sus comorbilidades3. Por lo tanto, po-
demos decir que en los países desarrollados el 75% de 
los pacientes no son candidatos a la cirugía, 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-

FIGURA 1.
Tendencias de Mortalidad por cáncer de pulmón 1990-2013 (Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer, Registro 
Nacional de Cáncer2.
*PCAE para el periodo, estadísticamente significativos

http://www.globocan.iarc.fr


36

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2016; 8 (1) | Radioterapia esterotáxica en cáncer de pulmón. Hacia el tratamiento conservador 

A. SANTINI, C. VALDEZ, V. SEPÚLVEDA, R. BAEZA, S. BUSTOS

ning en cáncer de pulmón. Este screening, hecho con 
scanner de baja intensidad, ha mostrado resultados 
bastante alentadores y ya forma parte de las recomen-
daciones de la mayoría de las asociaciones Oncológi-
cas vinculadas al tema4-7. Las publicaciones disponi-
bles han demostrado que este tamizaje, en pacientes 
de alto riesgo, reduce la tasa de mortalidad por cáncer 
de pulmón en un 20%. Hasta el momento es la única 
herramienta que ha demostrado reducciones en mor-
talidad de esta magnitud. 

Estas campañas de screening seguramente cam-
biarán la epidemiología de la enfermedad y son un 
desafío para los sistemas sanitarios actuales, dado 
que llegarán un número cada vez mayor de pacientes 
asintomático, con lesiones pequeñas factibles de tra-
tamientos curativos y con una buena tasa de control 
de la enfermedad.

Hasta hace dos o tres años, el tratamiento de elec-
ción, para aquellos pacientes con cáncer de pulmón 
en etapas tempranas era la cirugía (lobectomía/neu-
monectomía + disección ganglionar hilio-mediasti-
nal) y en los pacientes con mayor riesgo se planteaban 
resecciones más conservadoras como la resección 
en cuña.8 La radioterapia curativa estaba relegada a 
aquellos pacientes no candidatos a una cirugía.

Según la revisión de Krost, del Reino Unido, la so-
brevida a 5 años en pacientes operados es, para el Es-
tadío I, 76% (T1 N0 M0 = 84%, T2 N0 M0 = 68%), para 
Estadío II, 47% (T1-T2 N1 M0=47%, T3 N0 M0 con inva-
sión de pared toráxica 56%, Invasión mediastinal 29%, 
invasión de bronquio proximal 36%)9.

En aquellos pacientes no candidatos a cirugía y 
que no reciben ningún tratamiento la sobrevida me-
dia es de 13 meses para los T1 y de 8 meses para los T2, 
y la sobrevida a 5 años es del 16%10

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 cirugía, con una tasa 
de recurrencia local de hasta el 70%11-12.

En un intento por mejorar estos resultados, hace 
20 años se planteó la estrategia de combinar un tra-
tamiento esterotáxico, 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 empleó inicialmente en la década de 
1960 para lesiones intracerebrales y dado que fue de-
sarrollada por neurocirujanos, se la llamó radiocirugía. 
Su empleo en cáncer broncopulmonar comienza en 
1995, los resultados han sido cada vez más alentado-
res13.

En los últimos años se han publicado varios traba-
jos donde se emplea Radioterapia Esterotáxica Corpo-
ral (denominada así en norteamérica o SBRT) o Radio-
terapia Esterotáxica Ablativa (como se la denomina en 
Europa, SABRT) con resultados extremadamente alen-
tadores. Actualmente no solo es la técnica de radio-
terapia más adecuada para tratamiento de pacientes 
con cáncer de pulmón no células pequeñas y no can-
didatos a cirugía, sino que ya se ha posicionado, para 
algunos autores, como un segundo “gold standard” 14. 

En una reciente publicación, 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 cáncer de pulmón no células pequeñas en etapa 
I tratados entre 2007 y 2011. En ese periodo el 12% de 
los pacientes se trataron con SRABT, pero se encontró 
una gran variación de las conductas entre los diferen-
tes centros, lo que refleja una falta de evidencia nivel I 
respecto a las recomendaciones15. 

Como mencionamos, en los últimos años 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 cán-
cer de pulmón16. En varias guías clínicas ya existe una 
recomendación 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 práctica ha-
bitual y comencemos a recibir pacientes con cáncer 
de pulmón en etapas más tempranas con mucha ma-
yor frecuencia. Esto planteará un desafío para las au-
toridades sanitarias y sin lugar a dudas un tratamiento 
ambulatorio que consta de 1 a 5 aplicaciones de radia-
ción, y con una muy baja morbimortalidad se ve como 
algo extremadamente seductor17. 

Senan y colaboradores, de la UV University de Ám-
sterdam, demuestran recientemente que la SBRT es 
una alternativa válida para el tratamiento de pacien-
tes con cáncer pulmonar diagnosticado en el marco 
de los nuevos estudios de screening con TAC de ba-
ja intensidad18. 

ASPECTOS RADIOBIOLÓGICOS DE LA SBRT

La característica fundamental de la SBRT es el empleo 
de dosis muy altas de radiación en muy pocas frac-
ciones, lo que implica entregar una dosis equivalen-
te biológica (BED) de más de 100Gy. La BED es un va-
lor de dosis, empleado en radiobiología y que no solo 
tiene en cuenta la dosis total entregada, sino que ade-
más la dosis que se aplica en cada fracción, en núme-
ro de fracciones y el tiempo total del tratamiento. En 
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ese sentido no es lo mismo 20 Gy en una fracción que 
20 Gy en 10 fracciones, el efecto biológico 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 cáncer localiza-
do de pulmón de células no pequeñas, se ha demos-
trado que los resultados más positivos se dan cuan-
do la BED de los tratamientos es mayor de 100 Gy19,20.

En los últimos años se ha investigado profunda-
mente la radiobiología de este tipo de tratamientos21. 

Desde hace muchos años sabemos que la muerte 
celular que sucede luego de un tratamiento estándar 
de radiación, es consecuencia del daño 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 radiación. Sin em-
bargo este mecanismo, por si solo no explica los re-
sultados obtenidos con SBRT22. Hoy sabemos que se 
ponen en marcha otros mecanismos diferentes a las 
clásicas cuatro “R” de la radiobiología (Reparación, Re-
clutamiento, Reoxigenación y Repoblación).

Si bien aún no se ha logrado demostrar fehacien-
temente los mecanismos íntimos que acontecen con 
el empleo de dosis altas e hipofraccionadas de radia-
ción, la mayoría de los autores afirman que la muer-
te celular se debe a dos mecanismos fundamentales. 
Primero, una muerte indirecta debido a daño vascu-
lar masivo, que secundariamente produce el daño ce-
lular por hipoxia. Y en segundo lugar, a la puesta en 
marcha de una cascada inmunológica donde están 
implicados un sinnúmero de moléculas inmunomo-
duladoras, tales como el complejo mayor de histo-
compatibilidad, moléculas de adhesión, factores qui-
miotácticos y otros como el factor de necrosis tumoral 
o Interleuquinas,21,22. 

Se ha demostrado claramente en modelos tumo-
rales y en tumores in vivo, que luego de una fracción 
de 10Gy hay una casi desaparición de todo el árbol 
vascular a las pocas horas de la aplicación23. Esto im-
plica indefectiblemente muerte masiva de células tu-
morales.

El segundo efecto inmunomodulador de la radio-
terapia con dosis altas, tendría a su vez dos compo-
nentes diferentes. El primero que es el efecto de la 
Radiación dentro de la zona tratada o blanco de tra-
tamiento, y este efecto está vinculado una sensibili-
zación directa de las células tumorales a la muerte ce-
lular mediada por células T22. 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-
lación de todos los elementos vinculados la expresión 

de las proteínas de membrana y del complejo mayor 
de histocompatiilidad, un incremento de la expre-
sión de antígenos tumorales, la superregulación de li-
gandos que coactivan a las células T, etc22. El segundo 
efecto es por fuera de la zona irradiada y es conocido 
desde hace años como el efecto “abscopal” de la ra-
dioterapia. 

En conjunto podemos concluir que fracciones al-
tas de radiación causan una muerte celular directa e 
indirecta, que conduce un masivo lanzamiento de an-
tígenos tumorales lo que desencadena una respues-
ta inmunológica masiva contra el tumor. Este mismo 
efecto explicaría el ya conocido efecto abscopal, de-
mostrado hace ya varias décadas22. Sin duda que los 
avances en el empleo de toda una nueva batería de 
drogas inmunomoduladores en conjunto con esta 
forma de tratamiento aparecen como una estrategia 
sumamente alentadora24-26.

ASPECTOS TÉCNICOS 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 indicación hasta la 
aplicación misma del tratamiento, pero es fundamen-
tal en la integración de la imagenología moderna, la 
simulación, la planificación dosimétrica, y la entrega 
de la dosis en el blanco prescrito27. Es fundamental 
contar con todo un equipo profesional muy compro-
metido y adiestrado para que los resultados sean los 
óptimos. Hemos calculado que si bien hay una reduc-
ción del tiempo del tratamiento hay una aumento del 
tiempo que implica la simulación, la planificación y ve-
rificación 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 inmovilización del pa-
ciente durante la simulación, que permitirá se pro-
duzca un mínimo movimiento durante el tratamiento 
(intrafracción) y una mayor reproductividad (interfrac-
ciones) y una máxima confortabilidad durante el mis-
mo28-29 . Figura 2.

El paso siguiente es la adquisición de las imáge-
nes de scanner, teniendo especialmente en cuenta, 
el movimiento fisiológico del tumor durante la res-
piración (imágenes en 4D). De esta manera pode-
mos adecuar los márgenes del mismo según 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 márgenes deben variar de 
acuerdo al movimiento del tumor. Idealmente se de-
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be emplear un scanner en cuatro dimensiones (4DCT) 
aunque se puede utilizar CT seriados, en diferentes fa-
ses de la respiración. En aquellos casos donde la am-
plitud de movimiento es importante, el incluir toda la 
zona de excursión tumoral puede dar a lugar a com-
plicaciones tardías importantes, por lo que se debe 
emplear alguna técnica de manejo de la respiración. 
Estas técnicas incluyen implementos de compresión 
abdominal, equipos de sincronización que hacen que 
el acelerador lineal “dispare” durante una determina-
da etapa de la respiración (Gatting), asumir el movi-
miento normal durante la respiración y agregar un 
mayor margen para compensarlo (ITV), intentar que 
el paciente mantenga la respiración durante un deter-
minado tiempo o mantener un movimiento del haz de 
radiación, acompañando la respiración en tiempo re-
al (Tracking)29. 

Para la entrega de dosis, se emplean diferentes 
técnicas, generalmente con múltiples campos de tra-
tamiento, o con técnicas dinámicas 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 diseñados a tal fin, como CiberKni-
fe, ambos equipos obtienen resultados clínicos simi-
lares.

REVISIÓN DE LA LITERATURA, TRABAJOS 
RETROSPECTIVOS

Hasta hace algunos meses la indicación principal de 
SBRT se limitaba a pacientes con cáncer de pulmón 
no células pequeñas, con lesiones tempranas (T1-T2), 
sin linfonodos positivos, pero que tenían una contra-
indicación para la cirugía o que se negaban a un tra-
tamiento quirúrgico por el riesgo de morbimortalidad 
que este implica27-30. Sin embargo, durante los últimos 
dos años se han empezado a publicar varios trabajos 
con resultados muy alentadores por lo que para varios 
autores en la actualidad se podría hablar de un doble 
“gold standard”14.

Senan y col. analizan los resultados de los trata-
mientos de cirugía y SRABT en pacientes con cáncer 
de pulmón en etapas tempranas y detectadas con 
scanner de baja intensidad. Estos autores plantean 

FIGURA 2.
Proceso de inmovilización, simulación o adquisición de imágenes, planificación y tratamiento de SBRT
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ventajas y desventajas de cada uno de los tratamien-
tos. Los mismos se desarrollan en la tabla 118.

Varios estudios retrospectivos muestran tasas de 
control local mayores del 80% con una muy baja toxi-
cidad en pacientes con T1 y T2 periféricos. En la tabla 
2 se resumen varios de ellos31-35.

Recientemente Yu y col. publican un exhaustivo 
análisis retrospectivo sobre la efectividad de la SBRT o 
la cirugía en pacientes con cáncer de pulmón tempra-
no36. Estos autores del departamento de Radioterapia 
de la Universidad de Yale, analizan la base del SEER, e 
incluyen pacientes mayores de 67 años tratados entre 
2007 y 2009. Se revisaron 367 pacientes tratados con 
SBRT y 711 con cirugía. La toxicidad aguda (0-1 mes) 
fue de 7,9% para SBRT vs 54,9% para cirugía (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 Cirugía fue 0,74 
(95% CI 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 cirugía fueron: IAM, arritmias 
cardíacas, TVP, TEP, neumonía, etc. Todos los pacien-
tes sometidos a cirugía requieren una hospitalización, 
de al menos 3 días si no hay complicaciones y el tra-
tamiento de SBRT es ambulatorio y consiste en 1 a 5 
fracciones de radioterapia que implican entre 1 y dos 
horas cada una. 

Inicialmente los autores seleccionaban pacientes 
con lesiones periféricas debido a que el análisis de los 
efectos adversos parecía diferente entre estos y las le-
siones más centrales37-39, incluso de había planteado 
una zona de exclusión (“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 adecúa el fraccionamiento.

En los primeros trabajos, en lesiones más centra-
les se habían descrito algunos casos de toxicidad se-
vera a largo plazo40-41. Sin embargo en trabajos más 
recientes y adecuando el fraccionamiento, aumenta-
do el número 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 más modernos donde se incluyen pacien-
tes con tumores centrales42-47.

Recientemente, Baba y col. realizaron una revisión 
de 20 estudios con más 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 
más alta que la que se reporta en lesiones más perifé-
ricas. El control local a tres años fue del 60-100% y la 
sobrevida total del 50-75%48.

En las últimas recomendaciones de NCCN, de 2015, 

TABLA 1.
Ventajas y desventajas de SBRT y cirugía en el trata-
miento de pacientes con cáncer de pulmón en etapas 
tempranas diagnosticados con estudios de screening

Cirugía
Ventajas: 
 -Diagnóstico patológico definitivo
 -Permite un diagnóstico 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 patologías asociadas.
SBRT
Ventajas
 - Sobrevida a 5 años mayor al 90%
 - Tratamiento ambulatorio
 - Preservación de función pulmonar y calidad de vida
 - Mínima morbilidad y casi cero mortalidad
Desventajas
 - No hay una verificación patológica definitiva
 - La fibrosis local por RT puede enmascarar una recu-
rrencia local

Modificado de Senan y col.17

TABLA 2
Estudios retrospectivos De SBRT en pacientes con cán-
cer de pulmón no células pequeñas (CPNCP) en etapas 
precoces

Estudio N pac. Esquema 
de trata-
miento

Control 
local

Complica-
ciones

Van der 
Voort31

70 3 x 12-
15Gy

96% a 2 
años

Toxicidad 
tardía en el 
10%

Brown y 
col32

59 1-5 frac-
ciones 
(15-67Gy)

Sobrevida 
libre de 
enferme-
dad 90%

Neumonitis 
G3 en 7%

Senthi y 
cosl33

676 3-8 frac-
ciones 
(54-60Gy)

89% a 5 
años

Onishi y 
cols34

257 1-14 frac-
ciones
(30-84Gy)

84% a 5 
años 
(BED 
>100Gy)

Complica-
ciones pul-
monares 
G3 5,4%
Complica-
ciones eso-
fágicas 1 %

Nagata y 
cols35

104 4 x 12 Gy Sobrevi-
da libre 
de pro-
gresión 
a 3 años 
69%

Disnea g3 
9%
Neumoni-
tis 7%
Dolor 2%
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se plantean diferentes esquemas de fraccionamiento, 
según localización siendo los tumores centrales, a me-
nos de 2 cm de los bronquios principales tratados en 
forma más conservadora con dosis fracción algo me-
nor y con mayor número de fracciones30. Tabla 4.

CIRUGÍA O SBRT

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

series de casos.
Recientemente se realizó una revisión de 19 publi-

caciones, que analiza los resultados obtenidos en pa-
cientes con riesgo alto para la cirugía, donde el proce-
dimiento quirúrgico fue más conservador (resección 
sublobar) o SBRT49. Esta revisión nos muestra un con-
trol local del 90% con SRBT, resultados similares a los 
obtenidos con una lobectomía en pacientes con ba-
jo riesgo, pero mucho mejores que con la cirugía su-
blobar (resección en cuña). La tasa de recurrencia local 
fue del 4% en SRBT versus 20% de la cirugía (p = 0.07).

Respecto a los resultados de la SBRT en pacientes 
de bajo riesgo quirúrgico, los datos disponibles son 

FIGURA 2.
Zona de exclusión, para SBRT recomendada originalmente por RTOG. Sin embargo en la actualidad se hacen trata-
mientos en dicha zona con ligeros cambios en el fraccionamiento46. 

TABLA 3
Resultados de SBRT en pacientes con cáncer de pulmón no células pequeñas
(CPNCP) con lesiones centrales

Autor Nº pac. Características
del tumor

Dosis fracción Control local Sobrevida

Chang y col42 27 T1-T2 48%
Recurrencias 52%

40-50Gy/ 5 Fr 3 pacientes
 (40Gy)

-

Milano y col43 53 T1-T2 66%
CPNCP 
metastásico 36%

20-55 /1-18 Fr 73% a 3 años 72% a 2 años
(T1-T2)

Haasbeek y col44 63 T1-T3 N0 60Gy/8Fr 92,6% a 
5 años

SLE 71%
SVT 49,7%

Rowe y col45 47 T1-T2 59%
CPNCP 41% 

50Gy/4Fr 2 fallos
local

SLP 24% a 2 años

Oshiro y col46 21 Recurrencias de CPN-
CP 95%

25-39Gy/1-10Fr 60% 2 años SVT 62,2% a 2 años

Unger y col47 20 CPNCP metastásico 85% 30-40Gy/5Fr 63% a 1 año SVT 54% a 2 años
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de la comparación entre estudios de pacientes que re-
chazaron la cirugía y eligieron SBRT. Hasta el momen-
to hemos encontrado sólo tres estudios, que en con-
junto suman más de 260 pacientes. En ellos, la tasa de 
control de la enfermedad local fue del 93% para los T1 
y de 73% para T2. Y la sobrevida a 5 años fue de 72% 
y 62% respectivamente y la recurrencia local ya dis-
tancia fue del 20%20, 50-51. Estas cifras son similares a las 
publicadas en trabajos de cirugía estándar en cáncer 
de pulmón.

En un reciente meta-análisis publicado por Zheng 
y col. en el año 2014, se revisan los trabajos publica-
dos entre el 2000 y 201252. Se incluyeron 40 trabajos 
de SRBT, 30 de los cuales retrospectivos (4800 pacien-
tes) y 23 trabajos de cirugía, todos retrospectivos (7-
50 pacientes). La edad media fue de 74 años y 66 años 
(SBRT y Cirugía respectivamente). La sobrevida a un 
año fue 83,4% vs 92,5%, a 2 años 56,6% vs 77%, y a 5 
años 41,25 vs 66,1%. Estos resultados inicialmente pa-
recieran mostrar una leve ventaja para la cirugía, 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 
selección de pacientes, que los más jóvenes y con me-
nos comorbilidades son tratados con cirugía y los de 
mayor edad y más enfermos a SRBT, pero cuando las 
características 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 Alemán y Holandés, otro del RTOG53, 54, 

5o. En ellos se incluían pacientes con cáncer de pulmón 

no células pequeñas etapa I, se comparan la lobecto-
mía con disección hilio-mediastinal versus SBRT.

Los tres trabajos fueron cerrados antes de tiempo 
por la dificultad en la inclusión de pacientes a la ran-
domización. Esta situación 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 requería una toracotomía y en el otro no; la ma-
yoría de los pacientes elegía la opción no quirúrgica. 

Chang y col. hicieron una revisión de los pocos pa-
cientes incluidos en dos de estos ensayos y analizaron 
los resultados56. Se incluyeron solo 58 pacientes (31 
SBRT y 27 cirugía), el seguimiento medio fue de 40,2 
meses y la sobrevida estimada a 3 años fue de 95% pa-
ra SABR, versus 79% para cirugía (HR 0.14 y p=0.037), 
la sobrevida libre de enfermedad fue de 86% en SBRT 
versus 80% en cirugía (p=0,54).

En el grupo de SBRT el 10% (tres pacientes) presen-
taron eventos adversos (dolor torácico 10%, disnea o 
tos 6%, uno fatiga y otro fractura costal). En el grupo 
quirúrgico 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 número de 
pacientes es pequeño y se requiere de trabajos más 
grandes, la SABR es una opción válida de tratamiento 
para este grupo de pacientes. 

En este sentido, Nieder y col. se preguntan si este 
fallo en la inclusión de pacientes mantiene la interro-
gante planteada o es ya, una respuesta en si mismo57.

Algunos autores, van más allá en este tema, como 
Rusthoven y col., quienes plantean que estos resulta-
dos nos muestran que en cáncer de pulmón no células 
pequeñas se avecinan cambios similares a lo que su-
cedió al inicio de los tratamientos conservadores en el 
cáncer de mama en la década de 1980, o lo que suce-
de con el cáncer de próstata localizado y de bajo ries-
go donde la radioterapia y la cirugía son alternativas 
válidas sin diferencias significativas entre ambas, a pe-
sar de que no hay tratamientos randomizados que las 
comparen58,59.

En la actualidad hay dos trabajos en curso, el 
RTOG-01360 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 fracción versus 48Gy en 4 fracciones61 y se en-
cuentran en preparación, 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 Chan y col.(56)

Un último punto a analizar es la necesidad o no de 

TABLA 4
Fraccionamientos en SBRT. Modificado de NCCN7

Dosis N° 
Fracciones

Indicación

25-34Gy 1 Tumores periféricos, peque-
ños (<2 cm), y a más de 2 cm 
de la pared toráxica

45-60Gy 3 Tumores periféricos, peque-
ños a menos de 2 cm de la pa-
red torácica.

48-50Gy 4 Tumores centrales o periféri-
cos, menores de 4-5 cm y a 
menos de 1 cm de la pared to-
rácica.

50-55Gy 5 Tumores centrales o periféri-
cos a menos de 1 cm de la pa-
red torácica.

60-70Gy 8-10 Tumores centrales
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contar con una confirmación histológica, previo al tra-
tamiento de SBRT. Para los pacientes que son some-
tidos a cirugía por ser portadores de una lesión 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 punción 
es elevada59. Esta situación es de mayor importancia 
en los pacientes que son sometidos a SBRT que gene-
ralmente tiene mayor tasa de comorbilidades62-64. 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-
cáneres seriados que analizan la evolución 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 análisis de sobre-
vida de pacientes tratados con y sin biopsia muestra 
resultados similares65.

CONCLUSIÓN

En el estudio y tratamiento del cáncer de pulmón no 
células pequeñas se avecinan cambios muy importan-
tes. 

Por un lado, ya forma parte de las guías clínicas 
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 número de pacientes 
con lesiones tempranas, con nódulos pulmonares sos-
pechosos que serán un desafío para los servicios de 
salud. 

En segundo lugar, en los últimos años hemos asis-
tido a un cambio en el tratamiento de los pacientes 
con lesiones tempranas T1-T2 N0, pacientes que an-
tes se trataban exclusivamente con cirugía hoy conta-
mos con un tratamiento con resultados similares pe-
ro con mucho menos complicaciones y ambulatorio. 
Esta situación ha hecho que sea difícil poder contar 
con estudios randomizados, dado que en el momento 
en que los pacientes analizan el consentimiento infor-
mado, raramente optan por el tratamiento quirúrgi-
co, que implica una toracotomía, una hospitalización y 
los riesgos de una cirugía mayor, prefiriendo un trata-
miento ambulatorio, que requiere de entre 1 y 5 frac-
ciones, con una duración de una hora cada una y du-
rante 1 a 7 días en forma ambulatoria.

Esos cambios implican un desafío para los centros 
de radioterapia que deberían comenzar a desarrollar 
estas técnicas de tratamiento sofisticadas que son el 
presente del tratamiento de los pacientes con cáncer 
de pulmón no células pequeñas en etapas tempranas. 

¿Estamos acercándonos a lo que llamamos el trata-
miento conservador del cáncer de pulmón? 

Los cambios que se avecinan son tan importantes 
que ya en algunas publicaciones se están estimando 
la reducción en el número de cirugías por cáncer de 
pulmón en un futuro cercano y un cambio en la fuer-
za de trabajo66
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Resumen
 El tratamiento odontológico del paciente onco-

lógico es quizás uno de los mayores desafíos 

a los que se puede enfrentar el odontólogo, ya 

que esta es una situación muy compleja, que 

requiere de una atención meticulosa, integral, 

ordenada y coordinada con la participación de 

un equipo multidisciplinario, cuya meta es la 

curación completa del paciente y con la menor 

cantidad posible de secuelas que causa la tera-

pia oncológica. Para llegar a esta meta se debe 

seguir un protocolo de atención odontológica 

que se dividirá en tres etapas: pre, intra y post 

terapia oncológica que abarcan diversos trata-

mientos. Este trabajo está dirigido al odontólo-

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 sólo acude a él para reali-

zar el tratamiento oncológico específico. En es-

te trabajo se describirán las patologías genera-

das por la terapia oncológica, como prevenirlas 

y tratarlas. 

 Palabras clave: Tratamiento multidisciplina-
rio,  odontología-oncología.

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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INTRODUCCIÓN

El cáncer oral, entre ellos el carcinoma de células esca-
mosas, es una de las neoplasias más frecuentes en el 
ser humano.  Si se trata en estadios tempranos con los 
tratamientos multidisciplinarios se logra una tasa de 
sobrevida del 50%, aproximadamente. (1, 2) La etiopato-
genia del cáncer oro-faríngeo es multifactorial, entre 
los factores ambientales más conocidos están el alco-
hol y el tabaco, pero también contribuyen otros fac-
tores como la mala higiene, la malnutrición, los micro 
traumatismos crónicos, las bebidas muy calientes, la 
radiación solar, etc. En Uruguay se diagnostican anual-
mente entre 270 y 300 nuevos casos por año de cán-
cer oro faríngeo, de los cuales mueren entre 130 y 150 
pacientes por año. (3) También es importante desta-
car que estamos entre los primeros veinte países en el 
mundo en  cuanto a cáncer en general. (4) 

El tratamiento oncológico, ya sea con radioterapia 
(RT) o quimioterapia (QT) produce efectos tóxicos en 
las células cancerosas pero también en las células nor-
males. (5, 6, 7) 

Por lo tanto la cavidad oral es muy susceptible a los 
efectos tóxicos directos e indirectos de la RT y QT on-
cológica. Este trabajo está dirigido al odontólogo ge-
neral, ya que muchas veces es él el que detecta neo-
plasias de cabeza y cuello en estadíos iniciales con 
inspecciones de rutina, y en él también recaen los tra-
tamientos preventivos y curativos de los efectos cola-
terales indeseados de la RT y QT. (4) 

Se describirán detalladamente los tratamientos a 
realizar por el odontólogo antes, durante y después 
del tratamiento oncológico, pero la medicación y tra-
tamientos a realizar por el equipo médico-oncológico 
solo serán descritos a modo informativo, ya que ello 
escapa  al área de responsabilidad del odontólogo. 

REVISIÓN

Para el siguiente trabajo se revisó la literatura científi-
ca más relevante relacionada a las palabras clave co-
mo tratamiento multidisciplinario odontología-on-
cología, complicaciones de la terapia oncológica y su 
tratamiento. Los idiomas seleccionados fueron el in-
glés, español e italiano recurriendo a la base de da-
tos de Pubmed (Medline) y Lilacs (Bireme) y se limitó 
el periodo de búsqueda a la literatura existente en los 
últimos 20 años. También se utilizaron libros de la  ca-
rrera de Doctor en Odontología y Doctor en Medicina.

TRATAMIENTO ODONTOLÓGICO PREVIO AL 
TRATAMIENTO ONCOLÓGICO

En esta etapa lo que se busca es identificar las pato-
logías orales existentes antes de la terapia oncológi-
ca, realizar su tratamiento y de esta manera evitar las 
complicaciones del tratamiento oncológico, o al me-
nos reducir su gravedad. La principal razón del trata-
miento odontológico previo al tratamiento oncológi-
co es que las infecciones orales pueden ser el punto 
de partida de infecciones sistémicas letales, por lo 
que deben ser eliminadas. (8-15) Las caries, infecciones 
de la pulpa y periapicales de origen dental deben eli-
minarse 14-21 días antes del comienzo de la terapia 
oncológica para asegurar un correcto período de cu-
ración y cicatrización periapical. (6, 11, 12, 15) La terapia en-
dodóntica debe concluir por lo menos 14 días antes 
de la iniciación de la terapia oncológica. Aquellas le-
siones periapicales radiolúcidas en dientes tratados 
endodónticamente deben de retratarse, realizar api-
cectomía o extraerse, ya que bien podría ser una le-
sión donde defensa y agresión están en equilibrio pe-
ro cuando el paciente queda inmunocomprometido 
se reagudizaría el proceso. También se debe hacer un 
profundo detartraje. (2, 6, 11, 14, 15) La cirugía periodontal 
no se aconseja debido a que el periodonto es el sitio 
más común de inicio de la infección oral y sistémica. (6, 

11, 15-18) Aquellos dientes con pronóstico pulpar o perio-
dontal desfavorable (expectativa menor a un año en 
boca) deben extraerse. También se deben extraer los 
dientes retenidos y los que se hallan comprendidos 
en la zona de irradiación. (6, 7, 11, 14) Para las extracciones 
se deben seguir las siguientes pautas: usar una técni-
ca lo más atraumática posible, estrictamente aséptica, 
realizar alveoloplastía si es necesario y regularización 
ósea, lograr cierre por primera intención, dejando 14-
21 días para su completa cicatrización y control perió-
dico de la misma. (7) Antes de realizar las extracciones 
se debe de tener en mente cual va a ser el tratamiento 
rehabilitador protésico oral o buco máxilo facial a rea-
lizar, para tener en cuenta los anclajes dentarios. (2, 12, 14) 

Sí en el campo de irradiación hay un implante den-
tal, depende del criterio profesional el retirarlo o no, 
ya que se sabe que los metales causan sobredosis de 
radiación en su zona y la reducen en zonas subyacen-
tes. (2, 6) Los dispositivos protéticos que no ajusten bien 
pueden traumatizar la mucosa oral y aumentar el ries-
go de invasión microbiana. Deben evaluarse las pró-
tesis y ajustarlas según sea necesario para reducir el 
riesgo de traumatismos y se debe recordar que duran-
te el tratamiento oncológico  sólo se deben usar pa-
ra alimentarse. (1, 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 clínico y radiológico ca-
da seis meses para evaluar el estado de las restaura-
ciones, posible recidiva de patologías pulpares y/o pe-
riapicales. 

En esta etapa se debe valorar la higiene oral del 
paciente y establecer  de común acuerdo una rutina 
de higiene oral sistemática y completa. (6, 14, 15) Es im-
portante informar al paciente que en el curso del tra-
tamiento de una enfermedad oncológica es frecuen-
te que se desarrollen infecciones sistémicas, muchas 
de ellas originadas en la esfera bucomaxilar, eventual-
mente letales. (8) 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 día 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. (2) Se deben usar pastas con concentración de 
1450 ppm de flúor, o mayor concentración. 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 contaminación y co-
lonización bacteriana, lo que lo convertiría 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 común son los cepillos de dientes de goma 
espuma y gel fluorado, aunque es menos eficaz en la 
remoción 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 sólo 
medios químicos auxiliares y que es muy importante 
y más eficaz la remoción mecánica 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. (2, 

6, 7, 11, 19) El gluconato de clorhexidina es un fármaco an-
timicrobiano de amplio espectro con actividad contra 
organismos grampositivos y gramnegativos, levadu-
ras y otros organismos micóticos. También se puede 
aplicar clorhexidina en gel en domicilio o en concen-
traciones del 1% o 5% en el consultorio, logrando una 
gran reducción en la población de Streptococcus mu-
tans. (18, 19) Se puede usar solución salina al 0,9% con o 
sin bicarbonato de sodio si el dentífrico produce irrita-
ción. El bicarbonato de sodio es muy útil para neutrali-
zar la acidez del medio generada por la hiposialia y así 
contrarrestar la aparición de caries. (2, 14) Los enjuagues 

que contienen alcohol deben evitarse ya que pueden 
lesionar la mucosa y agravar lesiones así como tam-
bién agravar la xerostomía. 

Todas estas medidas se deben complementar 
con el uso de hilo dental con técnica atraumática una 
vez por día, ya que la QT dejará más débil a los teji-
dos blandos. Los hisopos pueden ser útiles para lim-
piar los rebordes maxilares y mandibulares de áreas 
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 
útiles. Las cremas y ungüentos a base de lanolina pue-
den ser más eficaces en proteger contra este tipo de 
trauma. Esta afección puede ser provocada al respirar 
por la boca y la xerostomía secundaria a las medica-
ciones anticolinérgicas; entre otros framacos; utiliza-
das para el manejo de las náuseas la favorece aún más. 
También es importante usar medidas de flúor sistémi-
co y realizar frecuentemente topicaciones de flúor en 
el consultorio o de manera domiciliaria mediante la 
confección de cubetas individuales. (2, 6, 7, 12, 19) Se debe 
explicar al paciente la razón fundamental por la cual 
debe seguir el programa de higiene oral sugerido e in-
formarle cuáles son las complicaciones posibles de la 
QT y la RT contra el cáncer.  Esta rutina de higiene oral 
se debe instalar un mes antes de la terapia oncológica 
para que el paciente se acostumbre a ella, la sistemati-
ce  y luego se debe controlar su eficacia así como tam-
bién reforzar la motivación en cada consulta.                                                                                                                

También se le debe aconsejar al paciente en con-
junto con un nutricionista sobre cómo mantener una 
adecuada y completa alimentación 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 complicación de la radioquimio-
terapia (RQT) el organismo esté en las mejores condi-
ciones para afrontarla. (2, 6, 13, 19) Se debe informar y ayu-
dar al paciente en el cese total del consumo de tabaco 
y alcohol. (6) La protección específica que puede pro-
veer el odontólogo para evitar el daño de la radiación 
al hueso, dientes, mucosa y glándulas salivales que es-
tán en la cercanía del tumor es la confección de pró-
tesis de acrílico, de común acuerdo con el radiotera-
peuta, para proteger aquellas zonas no involucradas 
por el tumor. Estas prótesis se confeccionan  con plan-
chas metálicas 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 acrílico. Esta sólo se 
utilizará durante la sesión de RT. (2, 7, 16)
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TRATAMIENTO ONCOLÓGICO 

La RT es radiación ionizante cuya acción biológica es 
desarrollar radicales libres en el agua intracelular al-
terando la estructura genética de las células y dificul-
tando o impidiendo  su multiplicación normal, lo que 
lleva a la muerte de la célula. La rapidez con que esta 
muerte celular sucede depende del tiempo de dupli-
cación celular de los tejidos involucrados por el tumor. 
Por ejemplo el carcinoma de células escamosas tiene 
una alta tasa de duplicación celular de 3-5 días y por 
lo tanto la lisis y muerte celular ocurren rápidamente. 
Cada tejido tiene una susceptibilidad variable, hoy día 
se sabe que la mucosa oral y gastrointestinal se renue-
va completamente en el entorno de los 12 días, la piel 
en 21 días y el endotelio de los vasos sanguíneos en 3 
meses. Esto influye en el momento en que los efectos 
indeseados de la RT se verán en los tejidos normales 
que se encuentran en el campo de irradiación. (7) 

La dosis de RT es expresada en términos de dosis 
absorbidas por el cuerpo expresado en grays (Gy), que 
es igual a la energía absorbida de 1 joule/Kg. La anti-
gua unidad de medición de dosis absorbida era el rad, 
100 rads es igual 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 diámetro de iridio-192.  Para una 
dosis total de 65-70 Gy se dejan estas agujas unos 5-8 
días con una tasa de liberación de 0,3-0,5 Gy por hora. 
Esta técnica da mejores resultados que la teleterapia. 
La teleterapia es la más usada y es aquella en la cual 
el área 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 oxígeno hiperbárico 
para optimizar resultados. (6, 7) Generalmente para el 
tratamiento de neoplasias de cabeza y cuello se ne-
cesitan dosis de radiación 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  la radiosensibilidad del tumor, el tamaño, la oxige-
nación del tumor, etc. Así el carcinoma de células es-
camosas es más radiosensible que el adenocarcinoma 
de glándulas salivales. (6, 7, 10) Las complicaciones ora-
les más comúnmente observadas después de la onco-
terapia son la mucositis, la disfunción de las glándulas 
salivales, la disfunción del sentido del gusto y el dolor. 
Estas complicaciones pueden, a su vez, producir otras 
secundarias como deshidratación y malnutrición. (11) 

La RT a la cabeza y el cuello puede dañar irreversible-
mente la mucosa oral, la vasculatura, las glándulas sa-

livales, los músculos, dientes y los huesos, lo que pue-
de dar lugar a xerostomía, caries, trismus, necrosis de 
los tejidos blandos y osteorradionecrosis (ORN). (2) 

La QT es el tratamiento médico del cáncer basa-
do en el uso de fármacos citostáticos o citotóxicos. 
La gran limitación de estos es la escasa especificidad, 
pues ataca tanto células tumorales como sanas. El me-
canismo de acción es provocar una alteración celular 
ya sea en la síntesis de ácidos nucleicos, división celu-
lar o síntesis de proteínas. Los más usados son: el me-
totrexato, cisplatino, vincristina y vinblastina. Se em-
plea usualmente en 3 o 4 ciclos. (6-8) Los efectos tóxicos 
relacionados a la QT inciden principalmente en la mu-
cosa que reviste el sistema oral y gastrointestinal, a 
causa de su alta tasa de renovación celular, la micro-
flora compleja y trauma a los tejidos orales durante la 
función oral normal. (2, 5, 6, 9) 

Una mención aparte merecen los bifosfonatos que 
son muy eficaces en casos de cáncer con metástasis 
óseas. En los últimos años se ha constatado un au-
mento en el número de casos clínicos en los que su  
uso se relaciona con la osteonecrosis de los maxilares; 
por ello el odontólogo debe de estar muy alerta so-
bre las posibles complicaciones en los pacientes que 
los toman. En este sentido, será fundamental la cola-
boración con el oncólogo y el cirujano maxilofacial, en 
aquellos pacientes en tratamiento con bifosfonatos, y 
tomar las medidas necesarias para la prevención de la 
osteonecrosis. (18)

Para reducir la frecuencia de las complicaciones 
causadas por la  RQT la mejor acción profesional es 
la prevención, para así mejorar la tasa de sobrevida a 
los 5 años. Para este fin se pueden usar radio y qui-
mioprotectores. (12) La amifostina es un fármaco que 
se usa para reducir los efectos secundarios no desea-
dos de la RQT. Este fármaco es un agente adyuvante 
antineoplásico 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-
ñones, la mielosupresión y ayuda a aliviar los proble-
mas de sequedad bucal, mucositis y xerostomía agu-
da o tardía en los pacientes con cáncer de cabeza y 
cuello. Se une a los radicales libres producidos en los 
tejidos expuestos al cisplatino y/o RT, neutralizándo-
los. Los efectos secundarios son hipotensión y vómi-
tos. Su administración y dosis corresponde a la esfera 
del equipo médico oncológico. (6, 13) También se pue-
den usar el thiosulfato sódico, para atenuar los efectos 
indeseables del cisplatino intra-arterial. (1)                                                                                                                                             

El manejo apropiado de los pacientes oncológicos 
requiere de un equipo multidisciplinario constituido 
por: oncólogos, patólogos, cirujanos plásticos, ciruja-
nos buco máxilo faciales, nutricionistas, enfermeros, 
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protesistas buco máxilo faciales, odontólogos genera-
les, higienistas, psicólogos, asistente social y fisiotera-
peutas. (6, 7, 12) El manejo de las complicaciones orales 
de la oncoterapia comprende identificación de pobla-
ciones de alto riesgo, educación 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. (2, 11) Para que esto tenga éxito y se vea 
reflejado en el paciente, el equipo oncológico multi-
disciplinario debe mantener una continua y correc-
ta comunicación. En ocasiones sucede que el pacien-
te vive lejos del centro hospitalario y realiza todo su 
tratamiento odontológico con su odontólogo de con-
fianza, es en esta situación en que la comunicación y 
coordinación de tratamientos cobra mayor importan-
cia, ya que pequeños retrasos o diagnósticos erróneos 
pueden repercutir en la incidencia de complicaciones 
y comprometer la vida del paciente. (8, 14) La mejor ac-
titud es realizar los tratamientos  odontológicos nece-
sarios un mes antes de la terapia oncológica y enviar 
la historia clínica con el paciente para que el equipo 
oncológico multidisciplinario realice una evaluación 
final antes de comenzar la terapia oncológica.(11) Todo 
el equipo multidisciplinario debe conocer y compar-
tir la información sobre: tipo de cáncer, estadio TNM y 
pronóstico, tratamientos a realizar, características y su 

fecha estimada, resultado de exámenes paraclínicos, 
estado de salud física y psicológica, medicamentos en 
uso,  cantidad y severidad de las caries, dientes a ser 
extraídos, enfermedad periodontal, lesiones orales y 
tiempo de cicatrización esperado de los tratamientos 
odontológicos. (2, 6, 7, 14) El objetivo particular del traba-
jo odontológico es el de determinar un plan de aten-
ción oral integrado que elimine o estabilice las pato-
logías orales que de otra manera podrían favorecer la 
ocurrencia de complicaciones durante o después de 
la RQT. (2) 

PRONÓSTICO DE COMPLICACIONES 

La frecuencia con que se presentan las complicacio-
nes orales depende de muchos factores, entre ellos: 
el tratamiento realizado para el cáncer, la dosis de ra-
diación, fraccionamiento, la QT usada, la cirugía on-
cológica, etc. (8-10) Las complicaciones orales de la RQT 
en la cabeza y el cuello pueden dividirse en dos gru-
pos según el momento de su incidencia: las complica-
ciones precoces o agudas ocurren durante la terapia, 
mientras que las complicaciones tardías o crónicas se 
presentan a la finalización de la terapia. Las complica-
ciones orales de la RT de cabeza y el cuello son más 

Coordinación
intercomunicación
y plani�cación

Tratamiento odontológico previo 
(21 días antes promedio)

Endodoncia, operatoria, detartraje,
cirugía, control y adaptación de
prótesis, educación en técnicas de
cepillado e higiene oral y consejos
dietarios

Control clínico y radiológico de los
tratamientos previos, tratamientos
especí�cos de complicaciones del
tratamiento oncológico, control
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Prótesis buco máxilo facial, implantes,
injertos, etc.

Tratamiento oncológico
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predecibles, a menudo más severas, y pueden resul-
tar en cambios permanentes en los tejidos, con lo cual 
se pone al paciente en riesgo de complicaciones cró-
nicas serias. (2, 6) La frecuencia y severidad de las com-
plicaciones orales agudas comienzan característica-
mente a disminuir aproximadamente 3 o 4 semanas 
después del cese de la RQT. Las complicaciones orales 
de la QT  tienen duración menos prolongada que las 
de RT y se curan entre unas pocas semanas a 2 meses 
después de la interrupción de la misma.  

TRATAMIENTO ODONTOLÓGICO DURANTE 
EL TRATAMIENTO ONCOLÓGICO.

Si el tratamiento previo a la terapia oncológica ha si-
do llevado a  cabo con éxito, en ésta etapa el odontó-
logo se limitará a realizar los siguientes procedimien-
tos: control periódico de placa, control radiológico, 
control de higiene, controles periodontales, remotiva-
ción, recordar el uso de prótesis sólo para alimentarse, 
controlar la ingesta de hidratos de carbono y azúca-
res, fluoración tópica y enjuagues antisépticos. El con-
trol periodontal es muy importante ya que es la vía de 
entrada principal de microorganismos y una posible 
septicemia. También se dará tratamiento a las lesiones 
o patologías orales que, a pesar de nuestros esfuerzos, 
puedan surgir como consecuencia de la terapia anti-
neoplásica y ellas son las que se describirán a conti-
nuación. (2, 6)

COMPLICACIONES PRECOCES O AGUDAS

Las complicaciones agudas incluyen mucositis orofa-
ríngea, xerostomía y sialoadenitis, infecciones bacte-
rianas, virósicas o micóticas (candidiasis principalmen-
te) y disfunción del gusto. Ocasionalmente se observa 
la necrosis de los tejidos ya avanzada la terapia, pero 
esto es relativamente inusual. (2, 10)

Mucositis 
La mucosa oral normal reduce los índices de microor-
ganismos orales que la colonizan al renovarse cons-
tantemente y limitar la penetración de muchos com-
puestos en el epitelio mediante el mantenimiento de 
una barrera química, gracias a la secreción de inmu-
noglobulinas A, G y M en la saliva, entre otras sustan-
cias. (2, 6, 20-23) La mucositis eritematosa orofaríngea es 
una reacción inflamatoria autolimitante muy común a 
los fármacos de la QT, o a la RT hiperfraccionada que 
se manifiesta característicamente como edema, erite-

ma o ulceraciones dolorosas y puede verse exacerba-
da por factores locales y generales. (5, 7, 13, 16, 24-26) Su fre-
cuencia de presentación es de entre el 70% - 80% y es 
más común en pacientes jóvenes, aunque en éstos cu-
ra más rápido. (5, 8, 24, 27, 29) 

Su proceso evolutivo se divide en cuatro fases de 
duración variable. Primero ocurre una etapa vascular 
inflamatoria en la cual la QT parece ser la más respon-
sable. Luego una fase atrófica epitelial del estrato ba-
sal. Luego una fase doloroso-ulcerativa y bacteriológi-
ca generalmente desencadenada por traumatismos.  
Y por último la fase curativa y proliferativa epitelial. (5, 

8, 16) Actualmente los estudios científicos sobre las cau-
sas apuntan hacia los trastornos microvasculares y la 
participación 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. (5, 17, 21, 27) Se pueden observar 
áreas de ulceración y formación de seudomembranas 
grises de fibrina, blanquecinas o amarillentas de 2-4 
mm de diámetro. (7, 27) Las zonas más 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 más 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 radiación y 
dosis de la misma, etc. Esta escala es la siguiente: gra-
do 0: sin afectación, grado 1: dolor y eritema, grado 2: 
dolor, eritema y úlceras que permiten comer sólidos 
normalmente, grado 3: úlceras que dificultan la deglu-
ción y sólo permiten la ingesta de líquidos y grado 4: 
odinofagia intensa por la cual se debe recurrir a la ali-
mentación parenteral hospitalaria. (2, 6, 20, 21, 26, 30) 

La mucositis oral inducida por la RT dura caracte-
rísticamente de 6 a 8 semanas. La mucositis provoca-
da por la QT suele comenzar entre 7 y 10 días después 
de iniciarse la misma, es autolimitante si no está com-
plicada por infección y sana entre 2 a 4 semanas des-
pués del cese de la QT, dependiendo de la dosis y del 
citotóxico empleado, entre otros factores. (5, 7, 26) La cali-
dad de la mucosa se verá afectada de aquí en más, vol-
viéndose más seca, frágil y atrófica. (2, 9) Esta diferencia 
de duración de la mucositis provocada por RT y QT se 
debe principalmente a la larga duración de los proto-
colos de RT como ya vimos. Los pacientes que han si-
do sometidos a trasplante de médula ósea tienen la 
inmunidad reducida lo que favorece la aparición de 
infecciones virales, micóticas y bacterianas que agra-
ven el cuadro y cuya incidencia depende del uso de 
regímenes profilácticos, del estado oral previo a la QT 
y de la duración y severidad de la neutropenia. (2, 5, 9, 
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16, 20, 21, 26, 27) Los pacientes con neutropenia y mucositis 
tienen 4 veces más probabilidades de desarrollar sep-
ticemia. (24) Con neutropenias inferiores a 1.000/mm3, 
la incidencia y gravedad de las infecciones se eleva. (9, 

27) La frecuencia de infecciones disminuye al resolver-
se la mucositis y la regeneración de los neutrófilos. (5) 
Aunque la reconstitución inmunitaria se está desarro-
llando, las defensas inmunitarias de las mucosas ora-
les podrían no encontrarse en su estado óptimo. (5) Así, 
el paciente permanece en riesgo de sobreinfección de 
Candida y del Herpes virus, las cuales se verán en la se-
gunda parte de este trabajo. (2, 25, 26) 

El tratamiento odontológico preventivo ya fue 
descrito. El tratamiento médico para cuando la muco-
sitis ya está instalada se debe dividir en tres catego-
rías: agentes que reducen la absorción mucosa del fár-
maco de QT, agentes que reducen la alteración de la 
proliferación epitelial y agentes antinflamatorios y an-
timicrobianos. Entre los tratamientos que reducen la 
absorción mucosa del fármaco tenemos a la criotera-
pia con su poder vasoconstrictor, el alopurinol que in-
hibe la formación de metabolitos tóxicos del 5-fluo-
rouracilo (5-FU) y la leucovorina que protege de los 
efectos tóxicos del metotrexato. Entre los agentes que 
reducen la alteración de la proliferación epitelial te-
nemos al beta-caroteno, el aminoácido glutamina, 
el factor de crecimiento de colonias de granulocitos 
y macrófagos (FCCGM) que además resuelve la neu-
tropenia pero con resultados contradictorios, nitrato 
de plata al 2%, prostaglandina E2 y el factor de creci-
miento epidérmico (FCE). Este último usado en anima-
les como estimulante en la normalización del estrato 
basal y queratinización, simultáneamente a la QT au-
mentó la severidad y duración de la mucositis. Se cree 
que de administrarse FCE en la etapa curativa esta se 
vería acelerada. (5, 16, 23) También se está usando factor 
de crecimiento recombinante de queratinocitos, “Pa-
lifermin”, con muy buenos resultados en cuanto a la 
reducción de la gravedad y duración de la mucositis. 
(13, 28) 

Entre los agentes antiinflamatorios y antimicrobia-
nos, que si puede aplicar el odontólogo,  tenemos a la 
clorhexidina para atenuar la incidencia de la mucosi-
tis y evitar el riesgo de sobreinfección cuando ya está 
instalada aunque puede ser algo irritante, yodo, des-
infección ATB selectiva, enjuagues de betametasona 
en altas dosis,  inmunoglobulinas, antimicóticos y an-
tivirales. (13, 16, 26) Para el tratamiento sintomático palia-
tivo de la mucositis se puede recurrir a anestésicos tó-
picos como la lidocaína viscosa al 2% en ungüentos o 
aerosoles, teniendo precaución de su absorción sisté-
mica en aéreas donde la erosión es muy extensa. Tam-
bién son útiles los fármacos que forman una película 

adhesiva y protectora sobre la lesión que proteja a las 
terminaciones nerviosas expuestas como “Orabase” ® 
y medicación con analgésicos opiáceos. (13, 14, 16, 27) El uso 
actual de sucralfato, vitamina E tópica (1 ml) e hidróxi-
do de magnesio al 7,5 % como ungüentos citoprotec-
tores está dando buenos resultados en la prevención 
y tratamiento de la mucositis. (5, 6, 7, 9, 13, 16, 19, 26) Están con-
traindicados  los AINEs que afectan la adhesión de 
plaquetas y dañan la mucosa gástrica, especialmen-
te si hay trombocitopenia. (6, 9, 12, 21) No se recomienda 
el uso repetido de enjuagues de agua oxigenada co-
mo medida preventiva diaria de higiene oral. Esto se 
debe al daño potencial a los fibroblastos y queratino-
citos lo cual puede ocasionar una cicatrización tardía. 
(5, 13, 16) Los suplementos de zinc, vitaminas y otros anti-
oxidantes, cuando se toman antes y durante la radio-
terapia, podrían ayudar a tratar la mucositis y reducir 
su severidad, pero no su incidencia. (5, 12) 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 láser de CO2 y de helio-
neón, que además estimulan la formación de coláge-
no. (5, 6, 13, 16, 20, 26) Se debe interrumpir el uso de prótesis 
hasta que cicatrice la mucositis, usarlas sólo para ali-
mentarse, limpiarlas dos veces al día con cepillo blan-
do y enjuagarlas bien, dejar reposar en soluciones an-
timicrobianas cuando no están colocadas en boca y 
no usarlas  mientras se duerme y durante períodos de 
dolor oral considerable. Se deben evitar los alimentos 
muy calientes o picantes, el tabaco y el alcohol. (2, 7, 14)

Una alternativa muy interesante es la infusión cro-
nomodulada de la QT o cronomodulación, ésta se ba-
sa en los ritmos circadianos de la reproducción celular. 
En la mucosa oral la síntesis 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 comparación al resto del 
día. Aplicando los fármacos de QT que actúan princi-
palmente en la fase S del ciclo celular en éste perio-
do de tiempo la incidencia de la mucositis se vería re-
ducida. (16)                                                                                                                                           

Hay que tener en cuenta que la mucositis perju-
dica dos de las funciones más importantes para el re-
lacionamiento social como son la alimentación y la 
fonación. La alimentación puede resultar dolorosa y 
puede haber disfagia debido a la inflamación del velo 
del paladar, epiglotis  y pared posterior de la faringe. 
(2, 25) También puede afectar las vías respiratorias su-
periores hasta el punto en que se requiera la intuba-
ción endotraqueal. Los pacientes con estos problemas 
puedan alejarse del contacto interpersonal y de las re-
laciones sociales, y tener depresión como resultado 
de las dificultades y frustraciones que encuentran al 
vivir con el cáncer y sus complicaciones. Cuando se in-
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terviene con fármacos psicotrópicos 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 
depresión de estos pacientes, los fármacos altamente 
anticolinérgicos deben evitarse en los pacientes con 
xerostomía y problemas salivales. (13, 28-32) 

Xerostomía y sialoadenitis 
La palabra xerostomía significa boca seca y quizás el 
término más adecuado para el cuadro a describir sea 
el de hiposialia, o sea una disminución en la secreción 
salival. (2, 8, 22) La función salival normal propende a la 
salud de la mucosa oral al lubricarla e impedir, en cier-
to grado, la colonización bacteriana patógena me-
diante la secreción de inmunoglobulina A, G y M. (2, 21, 

23, 31) La hiposialia es la complicación oral tardía que se 
observa con mayor frecuencia; la toxicidad se resuel-
ve característicamente en 6-12 meses, pero esta mejo-
ría es de carácter leve a moderado. (12) La RT produce 
fibrosis, o sea la sustitución del parénquima glandular 
por un tejido fibroso cicatrizal  que lleva a la pérdida 
de función, degeneración grasa, atrofia glandular, de-
generación del epitelio ductal y necrosis celular. (12, 23, 

31) Llegando a dosis de 55-60 Gy (5500-6000 rads)  la hi-
posialia sería permanente. (7, 10) 

El grado de disfunción está relacionado con la do-
sis de RT y el volumen de tejido glandular irradiado. 
(31) Las glándulas parótidas (serosas) son más suscep-
tibles a los efectos de la RT que las submandibulares, 
sublinguales y las glándulas salivales menores (predo-
minantemente mucosas). Esto hace que la saliva tien-
da a ser más viscosa y de menor calidad en cuanto a 
contenido mineral, lo que lleva a una acidificación 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-
rótidas se hallan en el campo de irradiación. (2, 7, 8, 10, 12) 

Las glándulas salivales que quedan excluidas del cam-
po de radiación podrían volverse hiperplásicas, com-
pensando parcialmente a las glándulas no funcionan-
tes. (7) También  la QT puede provocar hiposialia, pero 
esta es más corta y la recuperación se observa de 2 a 8 
semanas después de la misma. (1)                                                                                            

La hiposialia secundaria a las drogas anticolinérgi-
cas; entre otros fármacos; agrava el cuadro y la disfun-
ción del sentido del gusto se detecta en esta etapa. 
(31) Los síntomas y signos de la hiposialia incluyen re-
sequedad, sensación de ardor en la lengua, fisura de 
las comisuras labiales, atrofia de la superficie lingual 
dorsal, dificultad al usar prótesis, caries, disgeusia y 
aumento de la sed. La saliva es necesaria para la eje-

cución normal de las funciones orales como el gusto, 
formar el bolo alimenticio,  tragar y  hablar. (12) 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 flúor y sin azúcar, o solución salina con bicarbona-
to de sodio que puede mejorar directamente la lubri-
cación oral, así como estimular las glándulas salivales 
para que aumenten el flujo de saliva. (5, 12) Para los ca-
sos más severos está la pilocarpina, fármaco sialogo-
go que estimula  la secreción salival. (2, 6, 7, 10) También 
se puede recurrir a la saliva artificial compuesta por xi-
litol, sales minerales, flúor, agentes antimicrobianos  y 
polímeros. (2, 7) 

La hiposialia también se puede dar debido al sín-
drome de Sjögren, trastorno auto inmunitario en el 
cual hay una destrucción mediada inmunológicamen-
te de las glándulas salivales. (12) 

La sialoadenitis es la inflamación e hipertrofia do-
lorosa de las glándulas salivales causada generalmen-
te por citomegalovirus (CMV) o bacterias como Staphi-
lococcus aureus y Streptococcus viridans. Los pacientes 
inmunocomprometidos pueden desarrollar esta pa-
tología. Para su tratamiento se debe recurrir al cultivo  
con toma de muestra en la salida del conducto y anti-
biograma, antibióticos, abundantes líquidos, analgé-
sicos y drenar el pus. (10)

Disgeusia 
La disgeusia es un trastorno en el sentido del gusto 
que va de la mano con la hiposialia, ya que al carecer 
de estímulos gustativos la secreción salival refleja resi-
dual se ve aún más reducida. (6, 7) Con la exposición de 
la mucosa oral y faríngea a la RQT, los receptores del 
gusto se dañan y la discriminación del gusto se torna 
cada vez más comprometida (hipogeusia), o se pier-
de por completo (ageusia). (2, 7, 8) La etiología probable-
mente se asocie con varios factores, incluso neuro-
toxicidad directa de las células gustativas, xerostomía 
e infección. Después de varias semanas de RT, es co-
mún 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 conclusión de la RT, aunque también podría lle-
var 4 meses. (2, 12) Los pacientes que están recibiendo 
QT pueden sentir un sabor desagradable secundario 
a la difusión del fármaco 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 daño 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 más sensibles son 
las fungiformes, relacionadas al gusto dulce y salado. 
(6, 7, 12) Se ha informado que los complementos con sul-
fato de zinc  ayudan en la recuperación del sentido del 
gusto. (7, 12) Estas patologías: mucositis, hiposialia, dis-
geusia y disfagia, unido a las náuseas, vómitos y dia-
rreas, provocados por la terapia oncológica, pueden 
llevar a la pérdida del apetito, malnutrición y caquexia 
deteriorando la calidad de vida del paciente. (2, 6, 8, 10, 12) 
Para evitar que esto suceda, o minimizarlo  hay que 
asegurar una ingesta nutritiva adecuada con el uso de 
complementos nutricionales y vitamínicos desde an-
tes del inicio de la terapia oncológica ya que la malnu-
trición y pérdida de peso agrava el desarrollo, curso y 
pronóstico de las lesiones e infecciones. (2, 6, 8, 12)

Dolor
El dolor es un síntoma muy común en los pacientes 
oncológicos.  En la esfera odontológica las causas de 
dolor pueden ser muy variadas y muy comúnmente 
coagregadas: caries, hipersensibilidad dentinaria, pró-
tesis mal adaptadas e infecciones óseas o mucosas. 
Para cada tipo de dolor se describe en su apartado el 
tratamiento específico a realizar, además de la medi-
cación con analgésicos, opioides o psicofármacos se-
gún la severidad. (6)

CONCLUSIONES

Como se ha visto el tratamiento oncológico produce 
un gran número de complicaciones y/o secuelas ora-
les, muchas de ellas muy graves y letales. Para evitar 
o disminuir  la incidencia de estas complicaciones el 
odontólogo debe ser una pieza clave en el equipo 
multidisciplinario oncológico y una primera línea en 
la  prevención y defensa.  Su participación debe esta-
blecerse antes, durante y después del tratamiento on-
cológico propiamente dicho, debe existir una correc-
ta interrelación y comunicación fluida entre todos los 
integrantes del equipo oncológico multidisciplinario 
para de esta manera asegurar el mejor resultado posi-
ble del tratamiento oncológico, lo que repercutirá fa-
vorablemente en la cantidad y calidad de la sobrevi-
da del paciente. 
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Estimados colegas oncólogos:

En el marco de una planificación de acciones de lucha con-

tra el cáncer teniendo como centro el bienestar de los pa-

cientes oncológicos, pero sin olvidarnos de la importancia 

que tienen los profesionales de la salud y las propias Institu-

ciones públicas y privadas, nuestros objetivos comunes son 

obviamente mejorar las cifras tanto en incidencia y mortali-

dad por cáncer en nuestro país.

Objetivo  
ACCIONES a ser tomadas en la PREVENCIÓN Y CON-

TROL DE LOS CÁNCERES de mayor impacto en nues-

tra población. 

Cáncer de mama, colon, pulmón, cuello uterino.

Trabajar con las metas asistenciales. 

Objetivo
ACCIONES a ser tomadas para solución de la problemá-

tica del acceso a la medicación de alto costo.

Nuevas moléculas son la gran mayoría de alto costo.

Pacientes informados “inteligentes”.

Ética frente a los pacientes de ofrecerles e informarles de 

los tratamientos que presentan posibilidades de respuestas.

Judicialización de la Oncología.

Objetivo 
Cuidar a los profesionales

Tenemos que cuidar a nuestro equipo de salud para que 

puedan brindar una asistencia adecuada, profesional y hu-

mana. Se tomarán acciones para fomentar  el cuidado de la 

salud de los profesionales.

Objetivo
Fomentar el trabajo en Equipo

Se estimulará el trabajo en equipo y entre las sociedades 

científicas para aunar esfuerzos y lograr los objetivos comu-

nes a todos los involucrados en la lucha contra el cáncer.
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miento-NoComercial-SinObraDerivada
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con fines no comerciales.
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Presentación del trabajo
Los trabajos deben presentarse de acuerdo a las siguientes nor-

mas:

Las páginas deben numerarse consecutivamente abajo y al cen-

tro. 
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Cada tabla o ilustración debe imprimirse en papel por separado 

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

CD, pendrive o documento electrónico en un archivo separado, 

siempre identificadas en los textos.
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•	 Título del artículo redactado en forma concisa pero informa-

tiva, con subtítulos si corresponde.

•	 Nombre completo de cada autor, con la mención del grado 
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Resúmenes y palabras clave:
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do, Resultados, Conclusiones, donde se establezcan los objeti-
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principales descubrimientos y las conclusiones finales. Deben en-

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

servaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omitiendo juicios críticos o 

comentarios sobre el valor del artículo y se evitarán las citas de 

autores y las referencias a tablas, cuadros e ilustraciones. 

Palabras clave: se utilizará un máximo de 10, que se colocarán 

a continuación de los resúmenes. Deberán describir el contenido 

del artículo y facilitar su inclusión en índices, dentro de lo posible 

de acuerdo a los descriptores MeSH.

Texto.

Comenzará en la página 3. 

En general, aunque no necesariamente, constará de: Introducción 

– Revisión de la literatura – Material y Método – Resultados – Dis-

cusión – Conclusiones. En artículos muy extensos podrán ser ne-

cesarios más subtítulos.

Introducción.

Se exponen con claridad la naturaleza, los fundamentos y los ob-

jetivos del estudio, dando una idea de su alcance e importancia 

así como de las limitaciones. Los objetivos deben figurar al final 

de la introducción.

Revisión de la literatura.

Debe basarse en una revisión lo más exhaustiva posible que per-

mita actualizar los conocimientos en los asuntos que tengan re-

lación directa y específica con el trabajo en cuestión. Es conve-

niente evitar el exceso de citas, sometiéndolas previamente a una 

selección que asegure coherencia y unidad temática.

Material y método.

Se describen los procedimientos utilizados de forma que el lec-

tor pueda juzgar sobre la propiedad de los métodos y el grado de 

precisión de las observaciones. Se identifican los métodos, apa-

ratos (nombre y dirección del fabricante entre paréntesis) y proce-

dimientos en forma detallada, para permitir la reproducción de los 

resultados. Se darán referencias sobre métodos establecidos, in-

cluyendo además, en este caso, una breve descripción. Se des-

cribirán los métodos nuevos o modificados sustancialmente, ex-

plicando las razones de su uso y evaluando sus limitaciones. Los 

procesos químicos y fármacos utilizados se mencionan por princi-

pio activo, incluyendo dosis y forma de administración. No deben 

mencionarse nombres de pacientes, iniciales o número de ingre-

so a los hospitales.

Normas éticas.

Cuando se presenten experimentos sobre seres humanos se in-

dicará si los procedimientos que se siguieron estaban de acuer-

do con las normas éticas del comité responsable (institucional o 

regional) o con la declaración de Helsinki en la versión revisada 

de 1996.

Estadística.

Describir los métodos estadísticos con suficiente detalle como pa-

ra permitir al lector preparado el acceso a los datos originales y 

que verifique los resultados que se presentan. 

Cuantificar los hallazgos siempre que sea posible y presentarlos 

con los indicadores apropiados de medición de error o de incerti-

dumbre (como los intervalos de confianza). 

Se debe evitar el fiarse exclusivamente de comprobaciones de hi-

pótesis estadísticas, como el uso de valores de p, que no permiten 

transmitir una información cuantitativa importante. 

Se debe discutir la elegibilidad de los sujetos de experimentación. 

Se deben dar detalles sobre la aleatorización. 

Se describirán los métodos y el éxito de cualquier tipo de técnica 

para observar a ciegas. Se deberá informar sobre complicaciones 

del tratamiento, así como precisar el número de observaciones. 

Se mencionarán los casos perdidos de la observación (como los 

abandonos en un ensayo clínico). Las referencias para el diseño 

del estudio y los métodos estadísticos se deberán remitir, cuando 



59

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA

Normas de publicación

sea posible, a trabajos estándar (con páginas consignadas), en lu-

gar de remitir a los trabajos donde los diseños o métodos fueron 

originalmente publicados. 

Especificar cualquier programa de computadora de uso general 

utilizado. 

Resultados.

Es el informe riguroso de la observación experimental. Debe pre-

sentarse en forma clara, concisa y lógica, utilizando cuadros, es-

tadísticas gráficas y otras ilustraciones que permitan una mejor 

interpretación de los hechos que se quieren demostrar. Deben 

ajustarse a los objetivos planteados en la introducción.

Discusión.

Se abre juicio sobre los resultados obtenidos; se explica, discute 

y puntualiza su idoneidad y sus limitaciones, comparándolos con 

los de otros autores. Se debe mostrar cómo los datos obtenidos 

en los resultados pueden llevar al planteo inicial.

Conclusiones.

Se destacan los descubrimientos o aportes importantes del traba-

jo, los que deben estar íntegramente respaldados por los resulta-

dos y ser una respuesta los objetivos de la investigación. 

Agradecimientos. 

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido 

sustancialmente al estudio.

BIBLIOGRAFÍA
Las referencias bibliográficas se numerarán consecutivamente, 

en el orden en que aparecen mencionadas en el texto. Las re-

ferencias que sólo se citan en tablas o figuras deben numerar-

se según la aparición de las mismas en el texto. Se redactarán 

de acuerdo con la forma adoptada por la Biblioteca Nacional de 

Medicina de los EE.UU., empleada en el Index Medicus. Los títu-

los de las revistas se abreviarán de acuerdo con el estilo adopta-

do por el Index Medicus, para lo que deben consultarse las pu-

blicadas anualmente en el número de enero. Para las revistas 

latinoamericanas se utilizarán las abreviaturas del Index Medicus 

Latinoamericano. Debe evitarse el uso de observaciones no 

publicadas. 

El autor debe verificar las referencias en las publicaciones 

originales.

Artículos de publicaciones periódicas.

Ejemplos de referencias de publicaciones periódicas:

Autor personal

Viola Alles, A. Cáncer de próstata resistente a castración. Viejos 

desafíos ¿Nuevas soluciones?. Rev Oncol Med. 2014; 6(1):29-37.

Mas de seis autores

Giglio J, Rey A, Cerecetto H, Pirmettis I; Papadopoulos M, León 

E et al. Design and evaluation of “3 +1 “ mixed ligand oxorhenium 

and oxotechnetium complexes bearing a nitroaromatic group with 

potential application in nuclear medicine oncology. Eur J Med 

Chem. 2006; 41(19):1144-52.

Organización como autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, in-

sulin and proinsulin in participants with impaired glucose toleran-

ce. Hypertension. 2002; 40(5):679-86.

Libros y otras monografías.

Los datos bibliográficos se ordenan, en general, de la siguiente 

forma: Autor. Título. Subtítulo. Edición. Lugar de publicación (ciu-

dad): editorial. Año; páginas o volumen.

Ejemplos de referencias a libros

Autor personal

Gómez Sancho M. Cuidados paliativos en niños. Palmas de Gran 

Canaria: Gafos, 2007.

Editor/es como autor

Di Saia Pj, Creasman WT, eds.  Clinical gynecologic oncology. 7th 

ed. Philadelphia: Mosby, 2007

Capítulo de libro

Creasman WT. Preinvasive disease of the cervix. En: Di Saia Pj, 

Creasman WT, eds.  Clinical gynecologic oncology. Philadelphia: 

Mosby, 2007. p. 1-36.

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, eds. Germ cell tumous. V Proce-

edings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 sep 13-15; 

Leeds, UK. New York, Springer; 2002.

Por ampliación de información se puede consultar las indicacio-

nes del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas: 

“Requisitos uniformes para preparar los manuscritos que se pro-

porcionan para publicación en revistas biomédicas”, disponibles 

en: 

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

Tablas
Deben hacerse y presentarse siempre en hoja aparte, respe-

tando el doble espacio, referidas en los textos, numeradas con-

secutivamente con números arábigos y con un título breve. 

Cada columna debe llevar un encabezamiento corto o abreviado. 

Las notas explicativas irán al pie de la tabla, lo mismo que la expli-

cación de las abreviaturas no conocidas utilizadas en cada una de 

ellas. Las tablas SIEMPRE se citarán en el texto en orden con-

secutivo. Si se emplean datos de otras fuentes, debe ser mencio-

nado el agradecimiento y el permiso. 

Fotografías 
Serán bien nítidas, para ser impresas a color, en blanco y negro o 

escalas de grises, en alta resolución, adjuntando un archivo co-

rrespondiente a cada imagen a incluir con una resolución de sa-

lida de 300 dpi, en un tamaño no mayor al de una foto de 14 x 21 

cm, en extensión .tif o .jpeg. Las letras, números o símbolos 

serán los suficientemente grandes (cuerpo 10) para que sean 

legibles después de la reducción. Los títulos y las explicacio-

nes detalladas irán aparte, en las leyendas para ilustraciones. To-

das las ilustraciones deberán ir numeradas y referidas en el texto. 

Cuando se trate de microfotografías, se señalará la técnica utili-

zada, así como la escala. Los símbolos u letras deben contrastar 

con el fondo. En caso de enviar ilustraciones o fotografías a co-
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lor, los gastos de publicación en un lugar específico de la revista 

irán por cuenta del autor o de un patrocinante si se considera im-

prescindible la inclusión de las mismas a color. 

Leyendas de las ilustraciones 
Las leyendas deben escribirse a doble espacio, cada una en pá-

gina separada, con el número correspondiente a la ilustración. 

Cuando se utilicen símbolos, números o letras para identificar 

parte de la ilustración, debe explicarse claramente en la leyenda. 

Unidades de medida 
Las medidas de longitud, peso y volumen se deben informar en 

unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus múltiplos deci-

males. Las temperaturas se deben consignar en grados centígra-

dos. La presión arterial se debe dar en milímetros de mercurio. En 

las mediciones hematológicas y bioquímicas se ha de emplear el 

sistema métrico según el sistema internacional de unidades (SI). 

Los editores pueden solicitar que las unidades alternativas o que 

no sean del SI sean añadidas por autor antes de la publicación.

Abreviaturas y siglas
Utilizar sólo la abreviatura estándar. 

Evitar las abreviaturas en el título y en el resumen. El término 

completo que está representado por una abreviatura o sigla debe 

preceder a su primer uso en el texto, a menos que sea una unidad 

estándar de medida.

Envío de trabajos a publicar:
Redactor Responsable: Dr. Diego Touya
Departamento de Oncología
Hospital de Clínicas «Dr. Manuel Quintela»
Avenida Italia s/n. Montevideo, 11.600. Uruguay.
Telefax: (598 2) 487 2075
Correo electrónico: onco_cli@hc.edu.uy
Sitio web: www.oncologiamedica.hc.edu.uy

Contactos para publicar es la Revista:
Administración + Edición: DeDos – Productora Editorial. 
Email: dedos.uy@gmail.com


	
Nuevos medicamentos, nuevos costos y nuevos desafíos en Oncología: ¿qué podemos aportar desde el espacio académico? 
	Perfil epidemiológico del cáncer en 
adultos jóvenes uruguayos
	Dra. Carina Musetti (1a), Dra. Mariela Garau (1a) (2a), 
Ing. Rafael Alonso (1a) (2b), Prof. Dr. Enrique Barrios (1b) (2c)

	Marcadores tumorales en las neoplasias heredo familiares
	Della Valle, Adrian*; Neffa, Florencia*

	Quimioterapia neoadyuvante en cáncer de vulva localmente avanzado
	1Dr. Joel Laufer, 1Dr. Santiago Scasso, 2Dra. Pamela Grimaldi, 3Dr.Jaime Silvera, 3Dra. Isabel Alonso

	Quimioterapia neoadyuvante
en cáncer de cérvix 
La asociación con Radioterapia
	Dra. Veronica Terzieff1

	Radioterapia esterotáxica en cáncer de pulmón. Hacia el tratamiento conservador 
	Dr. Alejandro Santini Blasco*Ç, FM Cristian Valdez Cortes&, 
Dra. Verónica Sepúlveda ArcuchÇ, Dr. Ricardo Baeza LetelierÇ, FM. Sergio Bustos Carpio&

	Tratamiento odontológico integral del paciente oncológico. Parte I
	Dr. Damián Guillermo Lanza Echeveste1

	OBJETIVOS PERÍODO 2015-2017
	Sociedad de Oncología Médica y Pediátrica del Uruguay


