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La medicina es una ciencia en permanente cambio. Los autores han revisado

todo el contenido de sus presentaciones y han procurado brindar una visién
actualizada en la misma. No obstante, los conceptos vertidos en cada articulo son
responsabilidad directa de los colaboradores que han participado en su elaboracién.
Es responsabilidad del médico tratante la adecuacion de las decisiones diagndsticas
y terapéuticas a la realidad de cada paciente. Los editores, los autores y los
colaboradores deslindan toda responsabilidad por darios inflingidos a terceros a
causa decisiones adoptadas en base a interpretaciones de esta publicacion.

Siempre se agradece la difusion del contenido de esta revista y se permite su
reproduccion parcial inicamente cuando lo autoricen por escrito los autores, no
sea con fines de lucro o comerciales y se envie copia de lo publicado a la Direccion
editorial. También se estimula la lectura y el uso compartido entre los estudiantes de
Medicina, pero nunca su copia reprogréfica ilegal ni mediante ningtin otro medio o
soporte no autorizado.
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Editorial
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Nuevas secciones en la Revista

Estimados colegas:

Promediamos el afo con la publicacion del 5° nimero de la revista.

Se presentan los trabajos de la Catedra Invitada, en este caso Cirugia; el
aporte de los Postgrados de la especialidad; reflexiones del Prof. Viola sobre
un tema siempre actual para nuestro quehacer oncoldégico: los tratamientos on-
coldgicos de alto costo, asi como las secciones habituales con el Pautado de
Oncologia Médica para algunas localizaciones tumorales y el aporte de la Co-
mision Honoraria de Lucha contra el Cancer con los desafios que plantea la ca-
pacitacion profesional para el tratamiento del tabaquismo.

En este nimero comienza una serie sobre la Problematica del Hospital de
Dia, en este caso sobre los aspectos edilicios.

Nos parecio de sumo interés la publicacion del Prof. Musé sobre la Historia
de Oncologia Médica en el Uruguay, cuya lectura recomendamos, presentan-
do en esta oportunidad el prefacio y prélogo de ese libro.

Los invitamos a seguir colaborando con los aportes para beneficios de to-
dos.

Adelante!!!

Cordialmente,

.

PROF. DRA. GRACIELA SABINI

04/09/2012 01:16:34 a.m.
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PROLOGO

El prologar una publicacion implica, en primer término, aceptar una distin-
cion. En este caso de un viejo y gran amigo. Impone, a su vez, la condicion
de objetividad, tarea dificultada por nuestra estrecha relacion con el autor
y por el hecho de haber discurrido, casi en paralelo, con muchos o casi to-
dos los acontecimientos que se exponen en la Historia de la Oncologia M¢é-
dica en el Uruguay.

Por la propia especialidad y por la necesidad de toda colectividad de conocer
sus raices y a si misma, esta Historia viene a profundizar y reafirmar a ma-
nera de mojon el por qué de la Oncologia Médica, su derrotero y hacia que
horizonte se proyecta.

Creemos que mis que una Historia el texto constituye un acopio de viven-
cias calidas y entrafiables, que la honestidad del autor las va ordenando cro-
nologicamente, hurgando en resoluciones académicas, disposiciones, actas
fundacionales, estatutos y datos estadisticos que componen los ricos anexos
de esta publicacion.

Para quienes vivimos desde sus inicios los avatares de la Oncologia Médica
en el Uruguay, sabemos que las formas apenas representan la consolidacion
de lo que fue una vision clara del camino a recorrer, no siempre facil y la mas
de las veces empedrado de intereses y preconceptos a vencer.

La especialidad, como se ve en el capitulo sobre referentes internacionales,
se forma bajo un modelo permeado por la influencia de la oncologia france-
sa. Pero a ese modelo hubo que echarlo a andar pensando en el tipo de on-
c6logo que necesitaba nuestro pais. Fue necesario un proceso de aposicion
progresivo, como se desprende a los largo del texto, si se analizan con detalle
cada una de las etapas recorridas: demostrar en el ambito medico la impor-
tancia del desprendimiento de la oncologia médica de la medicina interna;
contar con una sociedad cientifica que aglutinara a los oncologos; formar
un servicio académico, matriz docente de jovenes profesionales e imponer
la necesidad de la oncologia médica a nivel publico y privado en todo el 4m-
bito nacional.

Es de destacar, también, el justo reconocimiento a referentes nacionales, que
desde distintas vertientes aportaron su saber y amistad para que la oncolo-
gia médica recogiera, en forma aluvional, la rica experiencia de esos técnicos
destacados y personas de bien. En ellos se mir6 el autor y damos testimonio
que logro estar a esa altura a lo largo de una prolongada actividad al frente
de la Catedra de Oncologia Clinica, de la Comision Honoraria de la Lucha
Contra el Céncer y del Programa Nacional de Control del Cancer.

En todo ese largo camino participo el autor en primera linea colocdndose,
tal vez por modestia, como “testigo y actor” cuando en realidad fue genera-
dor y motor de este proceso. Ello lo habilita, sin duda, a introducirse en esta
historia como su propia “aventura académica” y contarla verazmente.
Descontamos que la lectura de la Historia de la Oncologia Médica en el
Uruguay aporte a las nuevas y no tan nuevas generaciones de oncélogos el
fundamento de la existencia de la especialidad, la necesidad de saber de don-
de partimos y hacia donde nos dirigimos, que seguramente sera como se di-
ce en la dedicatoria “al encuentro médico-paciente”.

DR. ALBERTO VIOLA DRA. GRACIELA SABINI

04/09/2012 01:16:37 a.m. ‘ ‘
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PREFACIO

Cursando el afio 2008 fui invitado por el Departamento de Historia de la
Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica, ba-
jo la direccion del Prof. Dr. Fernando Mafié Garzén, para dictar una confe-
rencia sobre Historia de la Oncologia, dentro del ciclo de Historia de las Es-
pecialidades Médicas.

Considerando que la Oncologia es una especialidad de confluencia, pro-
puse entonces hacer una presentaciéon conjunta con cirujanos y oncélogos
radioterapeutas. Los organizadores entendieron que ambas especialidades
tienen su espacio propio, por lo cual acordamos en limitar la exposicidn, es-
pecificamente, a la Historia de la Oncologia Médica en el Uruguay. Dicha
presentacion se realizé el 11 de noviembre de 2008 y constituye la base do-
cumental de esta publicacion.

Mi larga pertenencia al ambito académico, ocupando la Direccion del Ser-
vicio de Oncologia Clinica desde su creacion en 1987 hasta el afio 2004, mi
actuacion como Vicepresidente de la Comision Honoraria de Lucha Contra
el Cancer en representacion de la Facultad de Medicina y el desempefio en
la Direccion del Programa Nacional de Control del Cancer del Ministerio
de Salud Publica desde su creacion en el aino 2005 hasta el presente, me han
hecho sentir la responsabilidad de aceptar el desafio de escribir esta peque-
Aa historia y trasmitir a las nuevas generaciones los antecedentes, los esfuer-
z0s, los desencuentros y los logros de esta empresa colectiva, a la que tantos
colegas han contribuido.

La génesis de la especialidad no estuvo exenta de dificultades, conflictos y
enfrentamiento entre areas de poder que, por razones de respeto a las posi-
bles interpretaciones, no son recogidas en esta relacion de hechos.

El periodo seleccionado, si bien es arbitrario, se corresponde con el marco
temporal en que esta joven especialidad se reconoce en el mundo y en nues-
tro pais. Se presentan, cronoldgicamente, algunos documentos que consti-
tuyen piezas fundamentales en la creacion y desarrollo de la especialidad.
La publicacion se centra en los antecedentes que condicionaron la aparicién
de la especialidad en nuestro pais y los hechos concurrentes, administrati-
vos, reglamentarios, politico-sanitarios y académicos que fundamentaron su
reconocimiento y posterior desarrollo. Especificamente se omiten referen-
cias a los aspectos tecnolégicos y cientificos que acontecieron durante dicho
periodo, los que se seran tema para que nuevas generaciones de Oncélogos
Médicos desarrollen.

Senalaba en aquella presentacion, y se reitera a lo largo del texto, que la con-
dicion de testigo privilegiado de dicho periodo hace muy dificil separar lo
que es historia de testimonio y se advierte, nuevamente, al lector sobre even-
tuales sesgos en el desarrollo del tema, fruto de la inevitable condicion de ac-
tor de muchos de los eventos relatados.

Todos aquellos que han contribuido a la creacion y desarrollo de la Oncolo-
gia Médica como especialidad en nuestro medio merecen el mayor recono-
cimiento y serd la memoria colectiva quien le asigne a cada uno el lugar que
le corresponda.

DR. IGNACIO MIGUEL MUSE

04/09/2012 01:16:39 a.m. ‘ ‘
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NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2011.

Referencias:

- Informacién de prescripcion

- Pazopanib for the first-line treatment of advanced renal cell carcinoma, February 2011. Acceso en www.nice.org.uk.

- NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Kidney Cancer. Version 1.2011. Acceso en www.nccn.org.
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Salto 1105, Montevideo, Uruguay. Teléfono 2419 8333, Fax 2418 8063. www.gsk.com GlaxoSmithKline
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Cabazitaxel (Nombre comercial: JEVTANA®,
Sanofi) es la primera quimioterapia de segunda
linea aprobada para el cancer de prostata avanzado
hormonorefractario en pacientes previamente
tratados con Docetaxel.

La aprobacion de la FDA (Junio del 2010) se basd en el estudio fase Ill ran-
domizado TROPIC' (Tratamiento del Cancer de Préstata Hormonorefrac-
tario tratado con Régimen previo de Taxotere); previo a su aprobacion no
existia tratamiento efectivo en esta situacion.

Este estudio reclutd 755 pacientes en 26 paises; todos los pacientes tenian
un cancer de prostata hormonorefractario y todos habian recibido previa-
mente Docetaxel.

Se randomizaba a 2 brazos: cabazitaxel o mitoxantrona-prednisona (Fig 1)

Los hombres que recibieron cabazitaxel tuvieron una sobrevida mediana de
15.1 meses comparado con 12,7 meses de aquellos que recibieron mitox-
antrona (HR: 0,72 p: 0.0001). (Fig 2).

Un seguimiento mas largo de la sobrevida (3/10) muestra que el cabazi-
taxel provee una ventaja significativa comparado con mitoxantrona-

prednisona, independientemente de la dosis previa de Docetaxel recibida,
numero de regimenes previos de quimioterapia y del tiempo transcurrido
hasta la progresion.

Elbeneficio se vio para todos los pardmetros analizados (fig.3)

La Sobrevida Media tomada desde la primer dosis de Docetaxel fue de 29.4
meses en el grupo de Cabazitaxel vs 25,0 meses en el grupo de
Mitoxantrona-Prednisona (fig 4).

Los efectos adversos G3-4 mas frecuentes (5%) fueron neutropenia, leu-
copenia, anemia, neutropenia febril, diarrea, fatiga y astenia.

. SANOFI .

Mayor informacion disponible a peticion en sanofi. Producto con aprobacion para la venta por MSP de proximo lanzamiento.
Ellauri 938 - CP 11300 Montevideo. Tel: 27081515 Fax.: 27084565 / www.sanofi-aventis.com.uy

1. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer progressing alter docetaxel
ment: a randomised open-label trial. De bono JS et al for the TROPIC Investigators. Lancet 2010; 376: 1147-54
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R Cabazitaxel 25 mg/m?
A every 3 weeks + prednisone
10 mg daily for 10 cycles
mCRPC patients with N ——
disease progression during D
or after treatment with a o
docetaxel-based regimen
(N = 755) M
1 Mitoxantrone 12 mg/m?
z every 3 weeks + prednisone
10 mg daily for 10 cycles
E (n=377)

Stratification factors
* ECOG PS (0/1 vs 2).
* Measurable vs non-measurable disease.

Premedication

¢ Premedication in the cabazitaxel group: antihistamine, steroid and H, antagonist
administered by intravenous infusion at least 30 minutes prior to each dose of cabazitaxel.

¢ Antiemetic prophylaxis was administered when necessary.

Symbols = censored observations
*MP -®CbzP

MP CbzP
Median OS, months 10.9 13.8

Hazard ratio 0.70
(95% Cl) (0.57-0.87)

Probability of overall survival, %

0 6 12 18 24 30
Time, months
Number at risk
CbzP 239 194 130 44 9 0

MP 230 172 98 33 2 1

MP = mitoxantrone + prednisone/prednisolone; CbzP = cabazitaxel + prednisone/prednisolone;
OS = overall survival

—

100 - Symbols = censored observations
- MP - ChzP
2 90
_ MP CbzP
E SOk Median OS, months 15.6 18.0
E 701 Hazard ratio 0.63
° (95% Cl) (0.46-0.85)
3 601
£
o
3 50
S 40
£
= 304
3
Qo 204
o
a 10
0 T T T T d
0 6 12 18 24 30

Number at risk Qloelmcnths

CbzP 139 127 101 46 19 4
MP 147 128 90 34 9 0

MP = mitoxantrone + prednisone/prednisolone; CbzP = cabazitaxel + prednisone/prednisolone;
OS = overall survival
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Discontinuation reason, n (%) MP (n = 26) CbzP (n = 22)
Adverse event 1(4) 4(18)
Completed study treatment period 2(8) 9 (41)
Disease progression 18 (69) 8 (36)
Other reason 1(4) 0
Subject request 3(12) 0
Unknown 1(4) 1(5)

MP = mitoxantrone + prednisone/prednisolone; CbzP = + predni: e
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12° CONGRESO URUGUAYO DE ONCOLOGIA

PRIMER CURSO INTERNACIONAL DE NEURO-ONCOLOGIA

52 REUNION DE LA RED DE BANCOS DE TUMORES DE LATINOAMERICA Y EL CARIBE (RINC-UNASUR)
72 JORNADA DE ENFERMERIA ONCOLOGICA

Montevideo, 30 de agosto de 2012.

Estimados socios de la SOMPU
Estimados lectores de la Revista de la Catedra de Oncologia Clinica

Como ya es tradicional y cada dos afos, en el presente afio se realizara el Congreso Uruguayo de la Sociedad de Oncologia
Médica y Pediatrica del Uruguay (SOMPU), actividad cientifica oncolégica mas importante de nuestro pais. El 12° Congreso
Uruguayo de Oncologia se realizara en el LATU del 21 al 24 de noviembre. En esta oportunidad se ha agregado un dia mas y

el 21 de noviembre se realizara el “Primer Curso Internacional de Neuro-oncologia”. En forma paralela y por primera vez en el
Uruguay, se realizara la 5% Reunion de la Red de Bancos de Tumores de Latinoamérica y el Caribe (RINC-UNASUR), los dias 21 y
22 de noviembre en el Club de los Industriales (anexo al LATU).

El viernes 23 de noviembre se realizara la 7% Jornada de Enfermeria Oncolégica en el Club de los Industriales, donde se
dara el marco adecuado para la presentacion de avances en el area de la enfermeria oncoldgica, asi como la presentacion de
trabajos cientificos.

Se esta elaborando un nutrido programa cientifico, que abarcara los temas habituales como cancer de mama, pulmén y
urogenitales, asi como otros menos frecuentemente abordados, pero que por los avances o presencia de destacados invitados,
es un buen motivo para su encare terapéutico, como los tumores del SNC, sarcomas, GIST y cancer en el anciano, entre otros. Se
contara también con la posibilidad de presentar trabajos cientificos en forma de temas libres y posters, por lo cual desde ya los
estamos invitando a trabajar en esa direccion.

Los simposios patrocinados por la industria farmacéutica, asi como el espacio FLASCA, completaran las actividades

cientificas, sin perjuicio de otras actividades que se puedan agregar al programa en desarrollo.

El curso de Neuro-oncologia abarcara el estudio y tratamiento de los tumores cerebrales tanto del adulto, como del nifio,
por lo cual sera un buen motivo para interactuar con los colegas de Onco-pediatria.

Dentro del programa de los Bancos de Tumores, se destacan temas relacionados a la investigacion, regulacion nacional e
internacional, consentimiento informado y aspectos bioéticos referente a temas no resueltos.

Entre los invitados extranjeros en el 12° Congreso Uruguayo de la SOMPU, destacamos:

Dra. Sandra Swain (USA), actual Presidente de ASCO.

Dr. Jean-Yves Blay (Francia), actual Presidente de la EORTC.

Dr. Jean-Pierre Droz (Francia), ex Presidente de la SIOG.

Dr. Gregory Cairncross (Canada), co-autor de mdltiples estudios clinicos en el area de la Neuro-oncologia, especial-

mente conocimiento de la delecion de 1p 19q en el oligodendroglioma y su quimiosensibilidad.

Dra. Gloria Roldan (Adj. Universidad de Calgary-Canada).

Dr. Jonathan Finlay (Neuro-oncélogo-USA).

Dra. Leila Cardao Chimelli (Neuro-patéloga-Brasil).

Dr. Carlos Barrios (Brasil).

Dr. Carlos Silva (Argentina).
Esperando verlos pronto y seguir trabajando por nuestra Sociedad de Oncologia, les saluda atentamente.

DR. ROBINSON RODRIGUEZ
Presidente de la SOMPU

OncoVol3_2_2011.indb 12 04/09/2012 01:16:50 a.m.



Catedra Invitada | Cirugia

Cancer de recto-bajo
Observar y esperar

Dr. Ruben Daniel Varela Palmer’, Dr. César Canessa Sorin?,
Dr. Rubens Neirotti Rivero®, Dra. Daisy Segura Diaz*,
Dr. Justino Zeballos Jiménez de Aréchaga®, Dra. Silvana Signorelli Bertoni®
1. Profesor Agregado de Clinica Quirtrgica “A". 2. Profesor Agregado de Clinica Quirtrgica “B". 3. Profesor

Agregado de Clinica Quirurgica “F". 4. Ex Profesor Adjunto de Clinica Quirtrgica “1". 5. Profesor Adjunto de
Clinica Quirtrgica “B". 6. Ex Asistente de Oncologia Clinica. 1 a 6: Facultad de Medicina, UDELAR

Resumen

Se presenta una serie de ocho pacientes portadores de
adenocarcinoma de recto bajo, cuyos estadios iniciales os-
cilaron entre un T2N1 y T3N1, tratados con radioquimiotera-
pia neoadyuvante. Ocho semanas después de finalizado di-
cho tratamiento fueron re—estadificados, presentando todos
una respuesta clinica completa. Con el consentimiento de-
bidamente informado se los sometié a un seguimiento cli-
nico, endoscopico e imagenoldgico estricto. Siete de ellos
mantienen una respuesta completa con un intervalo libre de
enfermedad que oscila entre los 11 meses y 31 meses. Uno
de ellos a los 17 meses tuvo una recidiva que fue rescatada
quirdrgicamente. En el momento de escribir este informe la
mortalidad es 0%.

Es posible adoptar esta conducta si se define con preci-
sion la respuesta clinica completa, los métodos de seguimien-
to de los pacientes y si estos ultimos se comprometen con el
mismo. Es necesario explorar nuevos métodos de tratamien-
to neoadyuvante y realizar ensayos clinicos prospectivos para
optimizar los resultados finales.

Palabras claves: cancer de recto bajo, neoadyuvancia, res-
puesta completa.

Trabajo realizado en la UNIDAD DE COLOPROCTOLOGIA
de la Asociacién Espanola Primera de Socorros Mutuos.
Montevideo Uruguay.

Dr. Ruben Daniel Varela Palmer.

Florencio Escardé 1365 (CP 11700)

Email: danivare@adinet.com.uy
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Introduccién

El cancer de recto bajo es el que se localiza a menos
de 7 centimetros de distancia de la margen anal. Es el
tumor que puede palparse en el examen del tacto rec-
tal. Durante la mayor parte del siglo XX el tratamiento
del mismo fue fundamentalmente quirargico. Recién
a finales del siglo se comenzaron a emplear tratamien-
tos multimodales que asociaban a la cirugia la radiote-
rapia y la quimioterapia, o la combinacion de ambas,
con la finalidad que disminuir la elevada tasa de recu-
rrencia locorregional de la enfermedad.

En la década de 1990 el esquema de radioquimio-
terapia neoadyuvante fue imponiéndose por demos-
trar mas ventajas: actia sobre un tumor mejor oxige-
nado; al disminuir su tamafio y bajar eventualmente el
estadio puede mejorar la tasa de resecciones con mar-
genes libres y conservacion del esfinter; ademas la ci-
rugia extrae el rgano irradiado, evita la irradiacion de
asas delgadas en la pelvis operada. No obstante, no es-
t4 exenta de morbilidad y efectos colaterales y particu-
larmente se cuestiona el riesgo de sobretratar aquellos
pacientes en que una cirugia éptima (reseccion meso-
rrectal con margenes libres) pudiera ser suficiente.

Actualmente, las indicaciones de tratamiento
neoadyuvante mas aceptadas incluyen pacientes porta-
dores de carcinomas avanzados de recto medio y bajo
(subperitoneal), T3-4, N1-2, MO, potencialmente cu-
rables y operables.

Para el caso de los tumores del recto bajo la in-
tervencion quirargica a plantear suele corresponder
a una amputacion abdomino-perineal o cuando exis-
te margen oncoldgico, resecciones anteriores bajas y
ultrabajas de recto con distintas variables de recons-
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truccién. La amputacion de recto es una cirugia que
si bien puede ser necesaria para curar la enfermedad,
puede tener un impacto funcional, fisico y sicologico
devastador en la vida del paciente. La disminucion del
tamafo tumoral, resultante del empleo de la neoadyu-
vancia, impulso a los cirujanos a realizar técnicas qui-
rurgicas conservadoras del aparato esfinteriano, dis-
minuyendo los margenes de reseccion distal. Los
resultados funcionales finales de estos esfuerzos qui-
rurgicos no han sido del todo satisfactorios, sobre to-
do en pacientes afiosos o irradiados con dosis plenas.
El sindrome de reseccion anterior baja, urgencia defe-
catoria, defecacion imperiosa y fraccionada, polidefe-
cacion y algan grado de incontinencia es practicamen-
te una constante funcional durante los primeros dos
afios de postoperatorio.

A finales de la década de 1990 comienzan a publi-
carse articulos que comunican respuestas patoldgicas
completas (pTO NO) en pacientes sometidos a cirugia
radical luego de radioquimioterapia neoadyuvante.!-#

Frente a tales observaciones, el grupo liderado por
Habr-Gamma del Hospital de Clinicas de San Pablo,
Brasil, cuestiona la indicacion de cirugia en pacientes
sin evidencia de tumor remanente, “curado” por la ra-
dioquimioterapia y la necesidad de re-estadificar lue-
go de finalizado el tratamiento neoadyuvante. Desde
entonces se comenzd a seleccionar pacientes respon-
dedores y a seguir estrechamente su evolucion; se ob-
servo que hasta un 20% de los casos mantenia una
respuesta consolidada al afio de finalizada la neoadyu-
vancia. Sin embargo, el restante 80% de los pacientes
que se seguia vigilando se operaria con posterioridad,
en un tiempo variable luego de finalizado el tratamien-
to radioquimioterapico. Los pacientes sometidos a ci-
rugia de rescate demostraron sobrevidas comparables
a aquellos de similar estadio tratados con cirugia pri-
maria.

Inspirados en estos conceptos y ante la publicacion
de resultados con seguimientos mas prologados en el
ultimo decenio®?, comenzamos a incluir dentro de las
opciones terapéuticas a pacientes con respuesta clini-
ca completa, el planteo de la conducta de “esperar y
observar”.

Los objetivos de este trabajo son: difundir en los
ambientes oncoldgico y quirurgico de Uruguay este
nuevo encare terapéutico, mostrar los resultados de es-
ta conducta en la experiencia inicial del grupo vy esti-
mular la busqueda de nuevas estrategias de tratamien-
to de esta enfermedad.
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Material y métodos

Se realizo un estudio de corte transversal entre diciem-
bre de 2006 y octubre de 2011. A través de la base de
datos llevada en forma prospectiva en la Unidad de
Coloproctologia de la Asociacién Espafola Primera
de Socorros Mutuos, Montevideo, Uruguay, se iden-
tificd a los pacientes tratados con diagnostico de can-
cer de recto. Fueron incluidos en el andlisis aquellos
que recibieron tratamiento oncoldgico neoadyuvante
en base a radioquimioterapia concurrente y re-evalua-
dos luego de 8 semanas de finalizada, presentaron una
respuesta clinica completa, realizindoseles un segui-
miento clinico y paraclinico.

Todos los pacientes eran portadores de un adeno-
carcinoma de recto bajo diagnosticado por biopsia en-
doscépica y estudio anatomopatologico confirmato-
rio.

Se estadifico su enfermedad utilizando mayormen-
te la TC de la pelvis y en alguno de ellos la ecografia
endo-rectal. Se utilizd la clasificacion internacional
de la TNM para su estadificacion pre y postneoadyu-
vancia.

Todos los pacientes tenian los siguientes criterios
de indicacién para realizar la neoadyuvancia:

Tumores avanzados de recto bajo a menos de 7 cm
de la margen anal. T3-4, N1-2 MO y T2 que requirie-
ran amputaciéon de recto, en pacientes sin contraindi-
caciones precisas para la radioquimioterapia.

El plan mis utilizado de neoadyuvancia fue el de
Radioterapia con acelerador lineal a dosis total de
5040 cGy en fracciones diarias durante cinco sema-
nas. Durante la primera y quinta semana se agregé la
infusion de 5Fu como radiosensibilizador. En algunos
pacientes se utilizd capecitabine via oral.

Fueron reevaluados a las ocho semanas luego de fi-
nalizada la neoadyuvancia mediante:

1. Examen clinico con el tacto rectal.

2. Anoscopia o rectosigmoidoscopia.

3. Revision quirtrgica con anestesia general.

4. Biopsia endoscopica o quirtrgica y estudio anato-

mopatoldgico de cualquier lesién cicatrizal o ulce-

rada remanente.

Dosificacion de CEA.

6. Imagenologia (TC y RM pelvianas, ecografia en-
do-rectal).

Fue considerada como respuesta clinica completa la
desaparicion del tumor manifestada por ausencia de
sintomas y la no palpacion del mismo en el tacto rec-
tal. La persistencia de cualquier cicatriz, irregularidad
de la mucosa o ulceracién, fue sometida a biopsia en-
doscépica o quirtrgica y estudio histopatologico.

La periodicidad de los controles fue de una vez al

B4
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mes durante los primeros seis meses y cada dos o tres
meses el segundo semestre y el segundo afo.

A cada uno de los pacientes se le inform¢ detalla-
damente de las alternativas terapéuticas que podian
ser aplicadas para cada caso en particular. Se podia op-
tar por la cirugia primaria que implicaba en casi todos
los casos una amputacion abdominoperineal o la im-
plementacion de un plan de neoadyuvancia con una
reevaluacion al finalizar la misma. A los que mostra-
ban una respuesta clinica y paraclinica completa se les
ofrecié la posibilidad de realizarles cirugia radical o
continuar con una estrecha vigilancia de su enferme-
dad. Esta altima opcién se formulé en forma muy cui-
dadosa y explicando detalladamente las caracteristicas
del seguimiento y su periodicidad, y exigiendo el com-
promiso de cumplimiento por parte del paciente y la
firma del consentimiento informado.

Resultados

De un total de 95 pacientes enviados a la Unidad con
diagnéstico de adenocarcinoma de recto, fueron iden-
tificados 8 pacientes (6 hombres, 2 mujeres edad me-
dia 68, rango 66-75 afos) que presentaron una res-
puesta clinica completa. Todos eran portadores de
adenocarcinomas moderadamente diferenciados de
recto bajo a menos de 7 cm del margen anal, Tabla 1.
En la Tabla 2 se muestran los estadios tumorales en el
momento del diagnéstico. En la Tabla 3 se muestran
los regimenes de tratamiento radioquimioterapico uti-
lizados. En la tabla 4 se muestran los distintos exame-
nes utilizados para el seguimiento y su periodicidad.
Finalmente, en la tabla 5 se muestran los intervalos li-
bres de enfermedad y la mortalidad.

Un paciente presenté una recaida local y fue some-
tido a cirugia de rescate a los 17 meses de finalizada la
neoadyuvancia. Dicha operacion fue una amputaciéon
abdominoperineal de recto.

Todos los pacientes se encuentran vivos y asinto-
maticos con controles negativos para su enfermedad
en el momento de escribir este trabajo.

Discusion

Los resultados de esta experiencia inicial avalan la in-
clusion de la conducta de “observar y esperar” dentro de
los planteos terapéuticos a ofrecer a aquellos pacientes
portadores de adenocarcinomas de recto bajo someti-
dos a radioquimioterapia neoadyuvante, que demues-
tran una respuesta clinica completa. Para ello es muy
importante:

‘ ‘ OncoVol3_2_2011.indb 15

TABLA 1. Generalidades

N 8 pacientes

Sexo 6 masculinos, 2 femeninos
Edad promedio 68,5 anos

Adenocarcinoma moderadamen-
te diferenciado

Anatomia patolégica

Localizacién anatémica Igual o menos de 7 cm de la mar-
gen anal

TABLA 2. Estadio tumoral

T2 NO 1
T3 NX 1
T3 NO 4
T3 N1 2

TABLA 3. Tratamiento neoadyuvante

Régimen Ndmero de pacientes

5040 cGY + 5FU &
5040 cGY+ Capecitabine 3
4500 cGY+ 5FU 2

TABLA 4. Examenes de seguimiento
CEA 100%
RSC + biopsia 100 %
Biopsia quirtrgica 50%

TC de pelvis 100%

Ecografia endo-rectal 20%

TABLA 5. Resultados

Intervalo libre de enfermedad 1 paciente
menos de 12 meses

Intervalo entre 12 y 31 meses 7 pacientes

Mortalidad 0

1. Seleccionar cuidadosamente los pacientes candida-
tos a neoadyuvancia.
2. Definir los criterios de respuesta clinica completa.
3. Contar con el consentimiento informado por par-
te del paciente y su compromiso de adhesion al se-
guimiento.
4. Estandarizar la forma y periodicidad del segui-
miento.
5. Explicar al paciente de la posibilidad de cirugia de
rescate en cualquier momento de su evolucion.
Es menester igualmente definir:
* ;qué es respuesta completa’
e ;cual o cuales son los mejores métodos para
confirmarla?
e Jestablecer con antelacion qué pacientes res-
ponderan!
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e ;confirmar que la opcion de observar y esperar
no pone en riesgo el prondstico vital del pacien-
te!

A continuacion presentamos nuestro esquema de

manejo clinico propuesto de acuerdo a la evidencia
disponible en los estudios publicados a la fecha.

Respuesta clinica completa

Se define como la desaparicion del tumor manifesta-
da por ausencia de sintomas y la no palpacion del mis-
mo en el tacto rectal. La persistencia de cualquier cica-
triz, irregularidad de la mucosa o ulceracion debe ser
sometida a biopsia endoscdpica o quirtirgica y estudio
histopatoldgico.

Debe ser confirmada por un examen anoscépico o
rectoscopico, el cual podra observar:

a) Un area blanquecina en la zona donde se encontra-
ba el tumor con aspecto cicatrizal.

b) La misma imagen anterior asociada a telangiecta-
sias.

¢) Un area de aplanamiento de pliegues con imagen
de rigidez localizada.

Otros hallazgos endoscépicos como ulceraciones
profundas, con o sin centro necrotico, lesiones ulce-
radas de bordes prominentes, nodulos o estenosis fir-
mes e infranqueables deben ser considerados poten-
ciales respuestas incompletas.

Métodos de confirmacion diagnéstica
Es importante corroborar la respuesta completa, tanto
local como regionalmente y a distancia.

En lo local hemos utilizado la biopsia endoscépica
seriada de las zonas sospechosas. Algunos autores no
recomiendan su utilizacién rutinaria ya que conside-
ran que son muestras superficiales en la mayoria de las
veces. Hemos realizado, en concordancia con varios
autores, la realizacion de biopsias quirtrgicas de espe-
sor total de cualquier zona sospechosa.’® Esta tiene
como principal inconveniente el retraso en la cicatri-
zacién (por asentar en la zona de maxima irradiacién)
con eventuales sintomas como supuracion, gleras y te-
nesmo rectal post procedimiento.

En lo regional es importante descartar la existen-
cia de adenopatias tumorales regionales persistentes.
Se han descripto porcentajes de 0 a 7% de adenopa-
tias positivas en los pacientes sometidos a cirugia con
respuesta clinica completa. En este sentido se han uti-
lizado métodos de diagndstico por imagen como la TC
de la pelvis, la RM y tltimamente el PET SCAN."? La
ecografia endo-rectal también se ha ensayado en tal
sentido. Al momento no existen estudios disponibles
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que demuestren ventaja alguna de un procedimiento
en particular sobre otro.

La dosificacion seriada del CEA ha demostrado
real valor en el seguimiento de estos pacientes.

¢Con que periodicidad se

controlan los pacientes?

No hay guias disponibles que definan el mejor segui-

miento de estos pacientes. Nuestro grupo a adoptado

las siguientes directivas:

e Durante el primer semestre de finalizada la
neoadyuvancia los pacientes son vistos una vez por
mes y examinados con tacto rectal y rectoscopia.

* Durante el segundo semestre son examinados cada
dos meses.

e En cada ocasion en que el examen del paciente de-
tecte zonas sospechosas, se realizan biopsias endos-
copicas o quirurgicas.

e Dosificaciéon de CEA cada tres meses durante el
primer afo.

e Imagenologia de pelvis (TC, RM) para detectar
compromiso ganglionar cada 6 meses.

¢Cuando comenzar el seguimiento?

Existe controversia en definir el tiempo de espera pa-
ra evaluar la respuesta al tratamiento quimioradiante
neoadyuvante, dado que la mayor respuesta se obser-
va en forma diferida a la finalizacién del mismo. No-
sotros adoptamos la conducta de re-estadificar a estos
pacientes ocho semanas después de haber finalizado
la neoadyuvancia. En pacientes que presentan respues-
tas significativas con pequefas ulceraciones remanen-
tes, pueden ser revalorados hasta las doce semanas pa-
ra definir la conducta

¢Qué pacientes responderan a la
neoadyuvancia en forma completa?

Es un tema de enorme interés atn no resuelto. No
existen estudios que hayan demostrado la existencia
de marcadores especificos en este sentido, aunque hay
varios en proceso de investigacion.'? Por el momento
debe esperarse para contar especificamente con facto-
res predictivos seguros.

¢Al “esperar y observar” se pone en riesgo
el pronéstico vital?

Desafortunadamente, la evidencia disponible en es-
te aspecto trascendental al momento de ofrecer al pa-
ciente la opcion de “esperar y observar” o someterlo a ci-
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rugia es limitada; la experiencia comunicada por Habr
Gamma® parece demostrar que la sobrevida de aque-
llos pacientes que deben rescatarse con cirugia es com-
parable por estadio a la de aquellos que recibieron ci-
rugia primaria. El bajo nimero de pacientes incluidos
en la mayoria de las series y la falta de estudios pros-
pectivos y randomizados con seguimiento a largo pla-
zo, es el aspecto mas criticado por aquellos autores
que consideran que atin debe manejarse como una op-
cion solo para aquellos pacientes que rechazan la ci-

rugia y/o con de elevado riesgo para una cirugia radi-
Cal.<9’13’14)

Conclusiones

De acuerdo a los resultados mencionados se podria
considerar la conducta de “esperar y observar” (cuando
se ve una respuesta clinico-patoldgica completa poste-
rior al tratamiento quimiorradioterapico neoadyuvan-
te en cdncer de recto) en el marco de un Comité de Tu-
mores, conformado de manera interdisciplinaria.

Es importante definir con claridad en qué consis-
te la respuesta clinica completa y estandarizar los mé-
todos diagndsticos que la confirmen, asi como los pro-
tocolos de seguimiento clinico y paraclinico de estos
pacientes.

Es necesario explorar nuevo métodos de tratamien-
to neoadyuvante (drogas nuevas o asociaciones nue-
vas) para optimizar sus resultados y difundir esta nue-
va modalidad terapéutica dentro de nuestro ambito
quirurgico y oncologico.
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Resumen

La neutropenia febril (NF) es un efecto secundario im-
portante de algunos planes de quimioterapia (QT) con
una morbimortalidad significativa. Sin embargo, la
mortalidad relacionada a NF ha disminuido en forma
sostenida con el advenimiento de los factores estimu-
lantes de colonias, los planes antibidticos de amplio
espectro utilizados asi como el mayor conocimiento
de los factores de riesgo para su desarrollo. La cate-
gorizacion de los pacientes con NF en grupos de ries-
go de desarrollo de complicaciones por la mismay el
conocimiento de los microorganismos mas frecuente-
mente involucrados, permite realizar un tratamiento
mas individualizado y costo—efectivo.

Comentaremos al final de este trabajo un caso cli-
nico de NF en vistas a analizar las categorias de ries-
go y las opciones de manejo terapéutico de acuerdo
a las mismas.

Palabras claves: neutropenia febril, quimioterapia, ca-
tegorias de riesgo
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Introduccion

La NF es un efecto secundario importante de algunos
planes de quimioterapia (QT). La misma esta asociada
con una morbimortalidad significativa y puede reque-
rir la reduccion o demora de la siguiente dosis de QT,
con las eventuales implicancias en el resultado del tra-
tamiento, lo que cobra especial relevancia en los tra-
tamientos adyuvantes. El riesgo de desarrollar NF de-
pende de la severidad y duracién de la neutropenia
inducida por la QT, asi como de una serie de factores
del paciente, del tratamiento y ambientales.”

Las enfermedades infecciosas son una causa im-
portante de morbimortalidad en pacientes con cancer.
En ciertos casos, la enfermedad maligna por si sola
puede predisponer a los pacientes a infecciones recu-
rrentes o severas. La neutropenia se reconoce hace dé-
cadas como un factor de riesgo mayor para el desa-
rrollo de infecciones en pacientes con cancer que se
someten a QT. Estrategias efectivas para anticipar, pre-
venir y manejar las complicaciones infecciosas en pa-
cientes oncolégicos neutropénicos han llevado a mejo-
res resultados.?

La mortalidad relacionada a NF ha disminuido en
forma sostenida con el advenimiento de los factores
estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF, por
sus siglas en inglés), los planes antibioticos (ATB) de
amplio espectro utilizados, asi como el mayor conoci-
miento de los factores de riesgo para el desarrollo de
esta complicacién. Las tasas de mortalidad global son
de aproximadamente un 5% en pacientes con tumores
solidos (1% en pacientes de bajo riesgo) y tan altas co-
mo 11% en algunas neoplasias hematologicas.”’
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Definicion

Acorde con lo establecido en las principales guias in-
ternacionales, la definicion debe dividirse en dos par-
tes: establecer los pardmetros de temperatura que
consideraremos fiebre, y los valores de recuento de
neutroéfilos que definiremos como neutropenia.

Definimos fiebre como una medida tnica de tem-
peratura oral > 38,3°C, o la constatacion de tempera-
tura oral > 38,0°C por mis de una hora sin causa evi-
dente.” Si se prefiere utilizar la axila para realizar la
medicion de temperatura, definiremos fiebre con valo-
res >38,5°C por més de una hora.?

Definiremos neutropenia, en el contexto de NF,
como un recuento absoluto de neutrofilos < 500/mcL
o un recuento absoluto de neutréfilos < 1000/mcL
cuando se predice una disminucion a valores < 500/
mcL en las siguientes 48 horas.®

Factores predisponentes del paciente para el desarrollo

de neutropenia

e La edad: pacientes mayores de 65 afos presentan
un mayor riesgo.

e Antecedente de haber recibido QT o radioterapia
(RT).

e Neutropenia o infeccion preexistente.

e Tumores que involucren la medula dsea.

e Pobre performance status.

e Comorbilidades como insuficiencia renal o hepati-
ca: especialmente la hiperbilirrubinemia.

e Antecedente de cirugia reciente.

Factores predisponentes del paciente para el desarrollo

de infecciones

* Neutropenia: el riesgo de infeccién es proporcio-
nal al grado de neutropenia, una vez que el recuen-
to absoluto de neutrdfilos es menor a 1000/mcL.

*  Mucositis: la mucositis severa es un factor de ries-
go conocido para el desarrollo de infeccion por es-
treptococos del grupo viridans.

e Pacientes esplenectomizados: tienen riesgo de sep-
sis principalmente por bacterias encapsuladas
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Neisseria meningitidis). Se recomienda la triple vacu-
nacion contra S. pneumoniae, N. meningitidis y Hae-
mophilus influenzae tipo b idealmente dos semanas
antes de la esplenectomia o a los 14 dias del posto-
peratorio, con revacunacion a intervalos de entre 3
y 5 afos.

e Uso de corticoesteroides: el riesgo de infeccion va
en relacién a la dosis y duracion del tratamiento
corticoideo.?
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Categorias de riesgo para el
desarrollo de NF
Debe categorizarse el riesgo de desarrollar NF previo
al inicio del tratamiento en funcién de tipo de enfer-
medad, régimen de QT (altas dosis, dosis densa o tra-
tamiento estandar), factores de riesgo del paciente e in-
tencion de tratamiento (adyuvante o paliativo).”’
Basados en los regimenes de QT y los factores de
riesgo del paciente, se distinguen tres categorias: de al-
to riesgo (> 20% de riesgo de NF), riesgo intermedio
(10 a 20% de riesgo) y bajo riesgo (<10%).®) (Cuadro 1).

Evaluacion inicial

La evaluacion inicial debe enfocarse en determinar
los potenciales focos infecciosos y organismos causa-
les, asi como en valorar los riesgos individuales de los
pacientes para desarrollar complicaciones infecciosas.
Una correcta anamnesis y examen fisico deben rea-
lizarse rdpidamente, obtenerse cultivos segin el caso
clinico como luego se analizara, y comenzar con tra-
tamiento ATB empirico.”” Debe recordarse que los sig-
nos y sintomas infecciosos en pacientes neutropénicos
pueden ser minimos, particularmente en aquellos que
reciben tratamiento con corticoides.?’

Los focos infecciosos mas frecuentes en los pacien-
tes con NF (como tracto digestivo, piel, pulmones, oi-
dos, senos paranasales, periné y accesos venosos) de-
ben ser valorados exhaustivamente. Otros elementos
importantes a considerar de la historia clinica inclu-
yen comorbilidades mayores, medicacion habitual,
tiempo desde el ultimo ciclo de QT, tratamientos ATB
recibidos recientemente, asi como exposicion a infec-
ciones en domicilio o ambiente laboral.

La valoracién inicial debe incluir hemograma com-
pleto, funcién renal, ionograma y hepatograma. La sa-
turacion de oxigeno y analisis de orina deberian con-
siderarse dependiendo de los sintomas. La radiografia
de torax (RxTx) debe realizarse en todo paciente con
signos o sintomas respiratorios; sin embargo, los ha-
llazgos radiograficos pueden ser escasos o estar ausen-
tes en pacientes neutropénicos con infeccién pulmo-
nar.? (Cuadro 2).

Los cultivos deberan tomarse durante o inmedia-
tamente luego de completada la evaluacion inicial. De-
ben realizarse dos hemocultivos siguiendo alguna de
las tres opciones que mencionamos a continuacion:

1. Obtener uno por via periférica y uno de un catéter
venoso central (si existe).

2. Obtener ambos por via periférica.

3. Obtener ambos del catéter central.
Un metaanalisis ha demostrado poca utilidad cli-
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CUADRO 1. Categorias de riesgo de desarrollar NF segtin tipo de tumor y plan de QT.

Categorias de riesgo de NF Tipo de tumor Plan de QT
Vejiga M-VAC
Docetaxel — Trastuzumab
Adriamicina - Ciclofosfamida — Paclitaxel
Mama S
Adriamicina — Taxanos
TAC
Esdfago / Estémago DCF
Alto riesgo (>20%) Melanoma Combinaciones de Dacarbazina o INF a
Ovario Topotecan
Sarcoma MAID (Mesna, Adriamicina, lfosfamida, Dacarbazina)
Pulmoén a Células Pequenas Topotecan
Testiculo PEB, VIP, TIP

Cancer de Primitivo Oculto

Gemcitabine, Docetaxel

Mama

Docetaxel, Epirrubicina, CMF
AC— Docetaxel

AC—> Docetaxel — Trastuzumab
FEC , Epirrubicina— CMF
Paclitaxel ,Vinorelbine

Cuello Uterino

Cisplatino ~Topotecan
Topotecan
Irinotecan

Riesgo intermedio (10-20%) Colorectal

FOLFOX

Eséfago / Estémago

Irinotecan-Cisplatino, ECF
Epirrubicina-Cisplatino—Capecitabine

Pulmén no Células Pequenas

Cisplatino—Paclitaxel, Cisplatino—Vinorelbine, Cisplati-
no-Docetaxel, Cisplatino—Irinotecan,

Ovario

Cisplatino—FEtoposido

Carboplatino—Docetaxel

Pulmén a Células Pequenas

Etoposido—Carboplatino

Testiculo

Etoposido-Cisplatino

CUADRO 2. Categorias de riesgo de desarrollar NF segun tipo de tu-
mory plan de QT.

Evaluacion inicial del paciente con NF

Comorbilidades, medicacién, patologia onco-
Anamnesis I6gica y estadio, plan de PQT y dia del ciclo,
ATBterapia reciente.

Examen fisico ~ No olvidar mucosas, periné y accesos veno-
completo SOS.

Hemograma, funcién renal, ionograma, hepa-
Laboratorio tograma. Gasometria y examen de orina de-
pendiendo de sintomatologia.

Hemocultivos por 2. Dependiendo de sinto-

Cultivos matologfa: urocultivo, lesiones de piel, copro-
cultivo.
Imagenes: Rx Tx en caso de sintomas respiratorios.

nica en obtener cultivos de dos sitios en pacientes que
presentan un acceso venoso funcionando correcta-
mente.%
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En ausencia de lesiones o signosintomatologia, la
realizacion en forma rutinaria de cultivos de narinas,
orofaringe, orina, materias fecales y recto, raramente
ayudan en el diagnostico. Frente a diarrea con caracte-
risticas infecciosas debera valorarse la presencia de C.
difficile en las materias. Los sintomas del tracto urina-
rio deberfan evaluarse por medio de examen de orina
y urocultivo. La presencia de elementos fluxivos en si-
tios con accesos venosos requiere la realizacion de cul-
tivos de los mismos. Para lesiones de piel debera reali-
zarse estudio microbioldgico.®

Cultivos virales de lesiones cutdneas o mucosas
pueden identificar al virus Herpes simple (VHS). Fi-
nalmente en aquellos pacientes con sintomas de in-
feccion respiratoria de causa viral, cultivos virales asi
como test rapido de antigenos virales en secreciones
nasofaringeas pueden ser utiles en periodos de epide-
mia local de dichos microorganismos.®

Seguin la clasificacion internacional, los episodios
de NF se dividen en:
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* Fiebre de origen indeterminado: no se logra identifi-
car un foco infeccioso ni germen en el relevo bacte-
riologico. Representan un 60% de los casos de NF.

* Fiebre clinicamente documentada: existe un foco
clinico evidente, pero no se logra aislar el germen
responsable. Aproximadamente 10% de los casos
de NF.

e Fiebre microbiologicamente documentada: se lo-
gra identificar el germen en presencia o no de un
foco clinico evidente; 30% aproximadamente de
las NF.

Un microorganismo responsable se identifica por
lo tanto, sélo en 1/3 de los casos de NF, principalmen-
te a través de los hemocultivos (95% de los casos).!?
Los gérmenes mas frecuentemente involucrados son:
e Cocos G+ (50-70% de las bacteriemias): Staphilo-

coccus coagulasa negativo, Staphilococcus aureus cu-

ya puerta de entrada principal es un catéter cen-
tral, y Streptococcus esencialmente de origen oral
asociado a mucositis.

* Bacilos gramnegativos (30-50% de las bacterie-
mias): son sobre todo estas bacterias las que mar
can la gravedad de las NF por el riesgo de complica-
ciones hemodinamicas. Los principales gérmenes
son: E. coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, y
otras Enterobacterias.

Las bacterias anaerobias son mas dificiles de iden-

tificar por problemas técnicos (Bacteroides, Clostri-

dium difficile, Fusobacterium).'"V

Evaluacion del riesgo de

complicaciones por NF

Los pacientes con NF representan una poblaciéon he-
terogénea con diferente riesgo de desarrollar compli-
caciones severas. Los factores de riesgo cldsicos para
el desarrollo de dichas complicaciones son: la presen-
cia de un foco infeccioso evidente, la presentacién ini-
cial con signos de shock, el germen implicado (Pseu-
domonas aeruginosa particularmente), el estadio de la
enfermedad oncologica subyacente, el retraso en el co-
mienzo del tratamiento o la inadecuacion del mismo,
asi como la duracion y la profundidad de la neutrope-
nia.

La mayor parte de los pacientes con NF respon-
den rapidamente al tratamiento ATB empirico insti-
tuido sin sufrir complicaciones.?) Diferentes estudios
prospectivos han permitido identificar factores de ba-
jo riesgo de desarrollar complicaciones severas en pa-
cientes neutropénicos.’>!» Dichos factores pueden di-
vidirse en factores del paciente (clinicorradioldgicos y
de terreno) y factores bioldgicos; a saber:

e Factores del paciente: ausencia de patologias aso-
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ciadas (digestivas, shock, distrés respiratorio, neu-
monia, infecciones profundas, signos de infeccion
sistémica, chuchos, diabetes, etc.), temperatura axi-
lar < 39°C, ausencia de dolor abdominal, buen
estado general, ausencia de patologias neuropsi-
quiatricas, ausencia de infeccién en catéter, RxTx
normal.

e Factores bioldgicos: cifras absolutas de neutréfilos
> 100/mcL, cifras absolutas de monocitos > 100/
mcL, duracion estimada de la neutropenia < 7
dias, hepatograma y funcion renal normales.

Si bien existen varias clasificaciones de riesgo, el
score que parece adaptarse mejor a la practica clini-
ca fue desarrollado por la MASCC (Multinational As-
sociation for Supportive Care in Cancer), con el objetivo
de identificar los pacientes con bajo riesgo de compli-
caciones.'” Este permite valorar rédpidamente el ries-
go antes de acceder al resultado del hemograma con
el conteo de neutrdfilos y sin conocer la carga tumo-
ral.?? Este indice ha sido validado en forma prospecti-
va, en un estudio con un cohorte de 756 pacientes que
considerd 43 variables, permitiendo identificar aque-
llas de peso que se incluyen en la tabla para calcular el
valor del mismo."® Los diferentes items y el peso rela-
tivo de cada uno para calcular este indice se muestran
en la Tabla 1.

El valor maximo es de 26 puntos y un puntaje >
21 predice un bajo riesgo de complicaciones graves. La
frecuencia de complicaciones médicas severas en este
grupo se estima en un 6% aproximadamente, mien-
tras que la mortalidad es del 19.? El VPP evaluado en
un grupo de validacion (n=383) fue de 91%, la especifi-
cidad de 68% vy la sensibilidad de 71%."%

TABLA 1. Score de riesgo de complicaciones por NF de MASCC (Multi-
national Association for Supportive Care in Cancer).

Caracteristica clinica Score
Carga tumoral: asintomaticos o sintomas leves 5
No hipotension

No EPOC

Tumores sélidos o sin infeccion micética previa
No deshidratacién

Carga tumoral: sintomas moderados

Paciente ambulatorio (al comienzo de la fiebre)

N W W w A A~

Edad < 20 anos

Score > 21: Bajo riesgo de complicaciones
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Tratamiento
La progresion de las infecciones puede ser rdpida en el
paciente neutropénico, por lo que el tratamiento debe
comenzarse de forma urgente, con medidas de soporte
y un plan ATB de amplio espectro, tomando en cuen-
ta para su seleccion, entre otros elementos que luego
analizaremos, los antecedentes bacterioldgicos del pa-
ciente, asi como la epidemiologia del centro hospita-
lario.™V

Las técnicas de aislamiento estricto, como el uso
de flujo laminar, sobrettinica, guantes, barbijo, solo es-
tan indicadas en casos especiales (como el trasplante
de médula), en el intento de prevenir ciertas patologias
como la aspergilosis, pero cabe reconocer que la ma-
yoria de las infecciones en estos pacientes se producen
a partir de su propia flora endégena.'® Con respecto
al aislamiento, es preferible que el paciente permanez-
ca en una habitacion individual. La higiene diaria del
paciente con soluciones antisépticas de tipo clorhexi-
dina, apuntan a disminuir la colonizacion por patdge-
nos intrahospitalarios, al igual que los repetidos enjua-
gues bucales.®

Antibioticoterapia inicial

Para seleccionar el tratamiento ATB inicial deberfan

tenerse en cuenta los siguientes elementos:

e Riesgo del paciente valorado por MASCC, entre
otros.

e Susceptibilidad de los gérmenes aislados localmen-
te.

e Los organismos mas frecuentemente involucrados.

e Los potenciales focos infecciosos.

e Regimen ATB de amplio espectro con cobertura
antiPseudomonas.

 Inestabilidad clinica.

e Alergia a drogas.

e Uso reciente de ATB.

En pacientes de bajo riesgo (MASCC > 21) se co-
menzara con ATB terapia oral considerando el trata-
miento ambulatorio. El tratamiento ATB recomenda-
do es una biterapia con amoxicilina/acido clavulanico
1 g cada 8 horas y ciprofloxacina 500 mg cada 12 ho-
ras. Dicha combinacion ha demostrado en dos es-
tudios ser equivalente en eficacia a un tratamiento
por via intravenosa con ceftazidime, o con ceftriaxo-
na/amikacina en pacientes hospitalizados.® El trata-
miento ambulatorio solo es posible en pacientes que
se encuentren cerca de un centro hospitalario, que no
vivan solos, que tengan una buena comprension y ad-
hesion al tratamiento, y un médico tratante disponi-
ble. Si el paciente no se encuentra en apirexia en 48
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horas, deberd reingresar. Cualquier situacién diferen-

te a las mencionadas requiere ingreso hospitalario con

ATB iy
El tratamiento ATB de referencia en la NF ha sido

histéricamente la combinacion de ceftriaxona/amika-
cina por via iv.; sin embargo, el desarrollo de nuevas
drogas con un amplio espectro (cefalosporinas de 3%
y 4% generacion, carbapenems) ha permitido la opcion
de monoterapia en la NF. Varios estudios han demos-
trado que no hay ninguna diferencia de eficacia entre
la monoterapia y las combinaciones. Los aminoglucé-
sidos presentan como ventaja su efecto sinérgico y bac-
tericida rapido. Su principal inconveniente es su oto
y nefrotoxicidad, las cuales requieren de un monito-
reo. Las recomendaciones para su uso no estin con-
sensuadas, pero se utilizan habitualmente en las si-
guientes situaciones: shock séptico o sepsis, neumonia
intrahospitalaria, infeccién documentada a Pseudomo-
nas aeruginosa.'’

En general se acepta comenzar tratamiento ATB
con un glucopéptido en las siguientes situaciones: hi-
potension, shock, centros con bacteriemias fulmi-
nantes a G+, colonizacién por neumococos penicili-
na-resistentes o estafilococos meticilino-resistentes,
infeccion documentada de catéter, bacteriemia a G+
en espera del resultado del antibiograma o mucositis
severa. El glucopéptido utilizado preferentemente es la
vancomicina. Luego de 48 a 72 horas de tratamiento
con vancomicina, esta deberd ser retirada si no se iden-
tifica un germen G+

Las recomendaciones mas aceptadas, entonces pa-
ra pacientes que recibirin ATB en forma i.v. son fun-
damentalmente tres.

1. Monoterapia con imipenem/cilastatina, merope-
nem, piperacilina/tazobactam, ceftazidime, cefepi-
me.

2. Combinaciones: aminoglucésido + penicilina anti-
Pseudomonas, ciprofloxacina + penicilina anti Pseu-
domonas, aminoglucésido + ceftazidime o cefepi-
me.

3. Agregado de vancomicina a monoterapia o combi-
nacion en las situaciones anteriormente menciona-

das.? ( Cuadro 3).

ADAPTACION DE LA ATBTERAPIA DE ACUERDO A
EVOLUCION

La evaluacién de la eficacia de la antibioticoterapia de-
be realizarse entre los 3 y 5 dias de haber comenzado
el tratamiento. La valoracion diaria de curva de tempe-
ratura, hemograma y funcion renal esta indicada has-
ta que el paciente esté en apirexia y con un conteo de
neutrdéfilos mayor a 500/mcL.? (Cuadro 4).
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CUADRO 3. ATBterapia inicial en NF segtin riesgo

CUADRO 4. Adaptacion del a ATBterapia segun evolucion

Fiebre 3¢ al 5* dia

NO Si
S e : PN
Y Reevaluacién
Identificacion del Germen no
germen identificado

Continuar igual

Adaptacién del ATB

plan ATB Continuar ATBterapia Cambio de paln de Al 5%-7™ dfa:
inicial ATB, adaptacion, considerar antifiingi-
aminoglucésidos, cos, cambio de plan
imipenem ATB

Riesgo bajo Riesgo alto

Considerar ATB v.o. Considerar suspender
aminoglucoésido si
biterapia
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DURACION DEL TRATAMIENTO ATB

 Si el conteo de neutrofilos es > 500/mcL, el pacien-
te se encuentra asintomatico y afebril por 48 horas,
y los cultivos son negativos, los ATB pueden dis-
continuarse.

 Si el conteo de neutrdfilos es < 500mcL, el pacien-
te no ha sufrido complicaciones y se encuentra en
apirexia desde hace 5-7 dias, los ATB pueden dis-
continuarse.

e DPacientes con fiebre persistente a pesar de recupe-
racién del conteo de neutrofilos, deberian ser valo-
rados por infectélogo y considerar la terapia anti-
fungica.?”

Tratamiento antifungico

en pacientes con NF prolongada

Esta terapia es utilizada en NF persistente que no res-
ponde a planes ATB de amplio espectro, dado que es-
tos pacientes se encuentran en riesgo de infecciones
fungicas invasivas, y porque ni el examen clinico ni los
cultivos son lo suficientemente sensibles para la detec-
cion temprana de estas infecciones. Las opciones son:
anfotericina B, fluconazol.?)

Utilizacion de Factores
Estimulantes de Colonias
Comparado con el uso profilactico, existe poca evi-
dencia a favor del uso de los G-CSF como tratamien-
to adyuvante de los ATB en la NF. En un metaanalisis
de Cochrane incluyendo 1518 pacientes de 13 estu-
dios, Clark y col. reportaron una menor duracion de
hospitalizaciones (HR=0,63, p=0,006), menor tiem-
po a la recuperacion de la neutropenia (HR=0,32,
p=0,00001), pero sin mejoria en términos de sobrevi-
da global (SVG) con el uso terapéutico de G-CSF en
NE! Otro metaanalisis previo mostro resultados si-
milares.®

Para los pacientes que no han recibido G-CSF pro-
fildcticos, se recomienda una evaluacion de factores de
riesgo para complicaciones infecciosas o mal resulta-
do clinico. Estos incluyen: edad avanzada (> 65 afios),
sepsis, neutropenia severa (< 100/mcL) o anticipada
prolongada (>10 dias), neumonia, infecciéon fungica in-
vasiva, otras infecciones documentadas clinicamente,
hospitalizacion y episodios previos de NF. Si estos fac-
tores de riesgo estdn presentes, deberia considerarse la
utilizacion de G-CSE.® Dado que la informacién dis-
ponible de estudios randomizados apoyan el uso de
Filgrastim y Pegfilgrastim en pacientes con tumores
solidos, dichas drogas se consideran una recomenda-
cion clase 1 en dichas patologias.”®
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Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de sexo masculi-
no, de 51 afos, procedente de Montevideo, con ante-
cedentes personales de hipertension arterial en trata-
miento con enalapril, no tabaquista.

En abril de 2008 consulta por adenopatias cervi-
cales izquierdas. En TC de cuello se observa conglo-
merado adenopatico izquierdo con 4reas centrales
hipodensas que podrian corresponder a necrosis o
abscedacion. Radiografia de térax sin lesiones pleuro-
pulmonares, silueta cardiomediastinal normal.

En mayo de 2008 se realiza vaciamiento ganglionar
cervical radical izquierdo cuya anatomia patologica in-
formd: carcinoma epidermoide moderadamente dife-
renciado que infiltra tejido fibroconectivo y muscular.

Posteriormente, se realiza biopsia de lesién de amig-
dala izquierda que confirma se trata del tumor prima-
rio y se realiza amigdalectomia izquierda. La anatomia
patologica informa: carcinoma epidermoide queratini-
zante moderadamente diferenciado de amigdala. Bor-
des de reseccion libres.

Recibié posteriormente tratamiento concurrente
de radioterapia y quimioterapia con cisplatino sema-
nal a 70 mg/m?. Recibe dosis total de 6560 cGy en 7,1
semanas del 6/08/08 al 24/09/08.

Permanece en controles y en TC de torax a dos
afos de finalizado tratamiento adyuvante se observa
lesion cavitada en lobulo inferior de pulmon izquierdo
de 25 mm de diametro, con superficie interna irregu-
lar, nodulo sélido paracardiaco de 10 mm en la lingu-
la y otro periférico lobar inferior izquierdo de 7 mm.

Se realiza el 2/08/10 reseccion atipica de tres lesio-
nes pulmonares (nédulo de lingula, nédulo de 25 mm
de LII, nédulo de 7 mm de LII). La anatomia pato-
logica informa que todos los fragmentos examinados
corresponden a pulmon sustituido por una neoplasia
epitelial extensamente necrosada con los caracteres de
metdstasis por un carcinoma pobremente diferencia-
do, compatible con carcinoma epidermoide de acuer-
do al antecedente.

Con el planteo de un paciente portador de tumor
de amigdala con secundarismo pulmonar resecado co-
mienza tratamiento de poliquimioterapia en base a cis-
platino 160 mg iv. D1 docetaxel 150 mg iv. D2 cada
21 dias.

Diez dias post-primer ciclo de quimioterapia co-
mienza con fiebre de hasta 39°C axilar sin sintoma-
tologia evocadora de foco clinico, por lo que consulta
en el servicio de Urgencia. Al examen fisico se cons-
tata temperatura de 38°C axilar, vigil, piel y mucosas
sin lesiones, bucofaringe sin particularidades. Del exa-
men pleuropulmonar no se auscultaban estertores,
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buena entrada de aire bilateral. Examen cardiovascu-
lar, ritmo regular de 70 cpm, pulsos periféricos presen-
tes y llenos, presion arterial 130/80 mmHg. Abdomen
blando, depresible, sin tumoraciones ni visceromega-
lias, fosas lumbares libres e indoloras. No rigidez de
nuca ni sindrome focal neurolégico.

Se solicitan rutinas y se extraen muestras para he-
mocultivo x 2, urocultivo y RxTx. De los exdmenes pa-
raclinicos se destaca hemograma completo: hemoglobi-
na 13,4 g/dl, plaquetas 143.000 /ul, leucocitos 1.700/
ul, recuento absoluto de neutrofilos 600 /pl. Creati-
ninemia 1,2 mg/dl, azoemia 60 mg/dl, VES 42 mm
primera hora, examen de orina normal. RxTx frente
y perfil: sin foco de consolidacién, tractos secuelares.

Ingresa con medidas de aislamiento y dieta de in-
munodeprimido. Comienza filgrastim 1 ampolla s.c.
por dia, ceftazidime 2 g iv. cada 8 horas, amikacina
500 mg iv. cada 12 horas, fluconazol 200 mg iv. ca-
da 12 horas.

Desde el ingreso permanece en apirexia sin agre-
gar sintomatologia. Hemograma a las 48 horas: he-
moglobina 13,2 g/dl, plaquetas 180.000/ul, leucocitos
16.000/pl, recuento absoluto de neutrofilos 12.400/
pl.

Se suspende tratamiento con filgrastim y flucona-
zol. Contintia con antibioticoterapia v.o. con amoxici-
lina-clavulanico y se otorga alta a domicilio.

Los cultivos no desarrollaron bacterias en 5 dias
y se suspendié antibioticoterapia al recibir el resulta-
do de los mismos. Continué tratamiento de quimio-
terapia con apoyo con filgrastim profilactico con bue-
na evolucion.

Comentarios del caso n°1

se trata de un paciente de 51 afios con diagndstico de
tumor de amigdala operado, con recaida a nivel pul-
monar resecado. Destacamos que recibio tratamiento
adyuvante de radio y quimioterapia luego de la prime-
ra cirugia, y que al momento de presentar la complica-
cion analizada, se encontraba en quimioterapia por su
recaida pulmonar.

Comenzamos el andlisis con el riesgo del pacien-
te de presentar NF. En primer lugar se destaca como
factor de buen prondstico la edad menor a 65 afios, y
como factores negativos el haber recibido radio y qui-
mioterapia previas, asi como el antecedente de una ci-
rugia reciente.

Realizando un analisis mas detallado del riesgo del
paciente de desarrollar NF, se puede decir que presen-
ta un riesgo intermedio (de 10 a 20%) determinado
por el plan de QT que recibi6 (cisplatino-docetaxel).
Segun las guias de NCCN deberia considerarse el uso
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de G-CSF profilacticos en el grupo de riesgo interme-
dio, lo que no se realizo en este paciente.

En cuanto a la valoracién inicial del paciente, es
fundamental la realizaciéon de una correcta anamnesis
y examen fisico exhaustivo. En este caso la evaluacion
de oidos, senos paranasales y region perineal, no estan
constatados en la historia clinica.

Con respecto a los exdamenes complementarios, las
guias internacionales recomiendan realizar dentro de
las rutinas ionograma y funcional y enzimograma he-
pético, los que no se realizaron. Es discutida la reali-
zaciéon de radiografia de térax y examen de orina en
pacientes asintomaticos, estudios que si fueron realiza-
dos en este paciente.

Para el analisis de los factores pronosticos y el tra-
tamiento adaptado al riesgo, recurrimos al indice
MASCC. De acuerdo al mismo el paciente presenta
un score de 23 puntos, que significa un bajo riesgo pa-
ra el desarrollo de complicaciones. Segtin este indice
podria haber recibido tratamiento ATB v.o. y en for
ma ambulatoria. En este caso la opcion a considerar es
amoxicilina-clavuldnico y ciprofloxacina.

En lo referente a la antibioticoterapia empirica in-
travenosa, una opcion es la monoterapia con ceftazidi-
me. Este paciente recibi¢ biterapia con ceftazidime y
amikacina, lo que puede reservarse para pacientes con
mayor riesgo.

Recibié desde un inicio fluconazol, antifiingico
que ha sido utilizado como tratamiento empirico pa-
ra la NF pero que no esta indicado en el inicio del cua-
dro, sino en caso de NF persistente que no responde
al tratamiento ATB por el riesgo a infecciones fungi-
cas invasivas.

Si bien el uso de G-CSF esta ampliamente acep-
tado en la NF, no existe evidencia de beneficio en la
sobrevida global. Su uso reporta beneficio en cuanto
a menor tiempo de hospitalizacion y de recuperacion
de la neutropenia. En nuestro caso, fue utilizado des-
de un inicio y observamos un rapido ascenso de los
neutrofilos.

Finalmente, el paciente se encontraba apirético a
las 48 horas, con un conteo de neutrofilos > 500 y sin
foco clinico evidente. Frente a esta buena evolucion se
otorga alta con ATB v.o. hasta obtener el resultado de
los cultivos, que fue negativo. Esta conducta es acorde
a las recomendaciones internacionales.
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Andlisis esquematico del caso clinico: criticas al manejo clinico

Anamnesis Paciente de riesgo intermedio, no recibié G-
CSF profilacticos

Examen fisico No se realiz6 examen de la esfera ORL ni pe-
rineal

Laboratorio No se realizé ionograma ni hepatograma. El
examen de orina se recomiendo sélo en ca-
so de sintomas

Cultivos Urocultivo se recomienda sélo en caso de
sintomas

Imagenes Rx Tx s6lo en caso de sintomas respiratorios

ATB Bajo riesgo indice MASCC: pasible de trata-

terapia miento v.0. ambulatorio.

Otros Anftifingicos recomendados sélo en NF per-

tratamientos sistente.
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Aporte

El oncélogo y los tratamientos de alto costo
de Hipdcrates a Helsinki
Conflictos y dilemas

Prof. Dr. Alberto Viola*

* Oncdlogo Médico

“Cinico es el hombre que conoce el costo de todo y el
valor de nada”.
Oscar Wilde

Introduccién

Desde siempre se ha asumido que los avances cientifi-
cos y tecnoldgicos impactan positivamente en el pro-
greso de la humanidad. Sin embargo, en las ultimas
décadas se comienzan a analizar con cierta precaucion
las consecuencias técnicas, econdmicas, éticas, legales
y sociales que dichas innovaciones condicionan

En el terreno de la oncologia, la incorporaciéon de
nuevos farmacos y nuevos procedimientos diagnds-
ticos —la mayoria de ellos de alto costo— determina-
ron cambios de tal magnitud que llevaron a modifi-
car y aun cuestionar muchas de las vias recorridas en
el diagnostico y tratamiento de las afecciones neopla-
sicas.

Es en ese entramado que la profesion médica co-
mienza a soportar embates a la vieja tradicion Hipo-
cratica. Debe enfrentar a las fuerzas del mercado y sus
intereses. Desplaza sus decisiones de lo biolégico a lo
econdmico y pasa a ser factor de equilibrio en el siste-
ma de salud entre el derecho a la atencion médica y las
repercusiones sobre los recursos de la sociedad —siem-
pre finitos— por el uso creciente de técnicas y trata-
mientos de alto costo.

El proposito de este trabajo, con una visiéon muy ge-
neral, es aportar conceptos o insumos que faciliten la
actuacion del oncologo ante nuevos desafios terapéu-
ticos. Para ello se analizardn aspectos éticos de la pro-
fesion médica, la vision del economista de los costos
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P. RUBENS. GRABADO QUE REPRESENTA A HIPOCRATES

asistenciales, las politicas sanitarias de diferentes pai-
ses en el manejo de medicaciones de alto costo y algu-
nas reflexiones surgidas de la praxis médica que po-
drian orientar al médico al momento de definir sus
prescripciones.

De Hipocrates a Helsinki
La actividad médica
o de sanacion existio
en todas las civiliza-
ciones. El ejercicio de
dichas habilidades y
el manejo de recursos
empiricos, trasmiti-
dos muy en secreto, le
conferia a ese grupo
de personas la condi-
cion de protectores
de los individuos y un
MRS MBS T VL ok sitial de respeto en la
escala social.

Es recién en el siglo V a.C. que Hipocrates le da

contenido ético a la profesion. Se aparta de la tradi-

REET.

cion de los sanadores de oficio y concreta su pensa-
miento en un cuerpo de ideas: el conocido Juramento
Hipocratico. Postula alli, actuar siempre virtuosamen-
te, no dafar al enfermo, no suministrar drogas que
pudieran ser mortales, y da énfasis a la libre instruc
cion de sus discipulos.

A lo largo del tiempo, con variantes propias de ca-
da época y lugar, estos preceptos llegan hasta el siglo
XXI, haciéndolo ahora con valor histérico mas que
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doctrinario. Sin embargo la Asociacion Médica Mun-
dial, en la Declaracion de Helsinki de 1964, reflota, en
cierta medida, viejos principios éticos como guia para
el ejercicio de la medicina. Destaca “el deber del médi-
co en promover y velar por la salud de la persona”, advier-
te sobre “los posibles beneficios, riesgos, costo y eficacia de
todo tratamiento, que debe ser evaluado mediante su compa-
racién con los mejores métodos preventivos, diagndstico y te-
rapéuticos existentes”.

En los ultimos afios, la medicina sin perder su ca-
racter de resguardo de las enfermedades y alivio del
sufrimiento, comienza a involucrarse como regulado-
ra de los limitados recursos econémicos que la socie-
dad destina en salud. Es aqui donde se centra la aten-
cion en los tratamientos de alto costo: citostéticos y
productos bioldgicos de accién sobre blancos molecu-
lares. Se generan asi dilemas y conflictos hasta ahora
ausentes en el quehacer médico llegando, en la socie-
dad moderna, a convertirse en amenaza a los paradig-
mas de la profesion.

Para salvar este vacio la escuela anglosajona y la Fe-
deracion Europea de Medicina Interna, reafirman el
concepto de profesionalidad como base del contrato
de la medicina y los médicos con la sociedad, de tal
forma que los principios y responsabilidad profesional
sean fuerzas moralmente protectoras del propio des-
empeno médico y eje de estabilidad social. Proponen
que el profesionalismo se sustente en tres principios
fundamentales: prioridad del bienestar del paciente,
respeto a su autonomia y promocion de la justicia so-
cial, incluyendo la justa distribucion de los recursos.
(13

A su vez la Sociedad Americana de Oncologia Cli-
nica (ASCO) en 2003, apela a “viejas virtudes destila-
das en el tiempo que anclan nuestras decisiones en un mun-
do cambiante”.®

Es deseable por tanto que el médico al desempefiar
su actividad, en el libre ejercicio de la misma, respe-
te el conjunto de principios y valores aceptados como
fundamentales en la medicina para sentirse a resguar-
do de conflictos y dilemas, o casi sin ellos.

La economia y sus matices

El pensamiento de O. Wilde acapite de este trabajo,
“cinico es el hombre que conoce el costo de todo y el valor de
nada”, apunta al centro de las politicas sanitarias mo-
dernas permanentemente sacudidas por los elevados
costos de farmacos y tecnologias de punta, introdu-
ciendo dos ideas bésicas: costo y valor.
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Valor
Si bien resulta compleja la definicion del valor de un
tratamiento, mas lo es frente a aquellos de alto cos-
to. En primer lugar por la ambigiiedad del término en
si. En segundo lugar porque en cualquiera de las defi-
niciones confluyen ideas de varias disciplinas. Es ast,
que al valor se le confieren facetas con significado: so-
cial, filosofico, ético, emocional, utilitario y/o econo-
mico Cada uno de ellas adquirira mayor o menor pe-
s0, segtin la optica individual, corporativa o social con
que se le encare.

Tal vez la definicion mds ajustada sea la de
S.Ramsey: “la incorporacién de nuewvos y costosos trata-
mientos en cdncer son considerados de valor si los pacientes,
su familia, los médicos y los administradores de salud acuer-
dan que los beneficios aportados por esa intervencién son su-
ficientes y el total de los recursos soportan su uso”.

Es notorio que cada uno de los actores involucra-
dos en esa definicién no escapara a su propia perspec-
tiva sobre el valor de los tratamientos a incorporar.

I. Los pacientes y sus familias, sesgan el concepto de
valor en la habitual creencia que los nuevos tra-
tamientos, independientemente de sus efectos co-
laterales, mejoran los resultados y los miden mds
en sobrevida que en calidad de sobrevida. Por otra
parte, amparados en el derecho a la salud, deman-
dan el tratamiento postulando el muy discutible
“todo a cualquier costo”.

II. Los administradores de salud, en el otro extremo

de la escala, le dan al valor de los tratamientos al-
cance poblacional. Lo proyectan en el marco de po-
liticas sanitarias y econdmicas, maximizando el im-
pacto sanitario con los recursos que la sociedad ha
dispuesto gastar.
Surgen asi interrogantes que se buscan solucionar
con equidad. ;Cual es la real prioridad del cancer
en relacion con otras patologias prevalentes? ;Qué
impacto financiero condicionan los nuevos forma-
cos en el sistema asistencial? ;Es vdlido aceptar be-
neficios marginales a muy altos costos! ;Por qué
restringir el acceso a beneficios marginales!? Como
se ve las respuestas no surgen facilmente y corren
el riesgo de la subjetividad.

I11. El médico, queda en posicion intermedia y se le pi-
de que acttie a modo de fiel de la balanza. Para ello
sustenta el valor del tratamiento en conocimientos
técnicos permanentemente actualizados, en el cri-
terio clinico, en la evaluacién de beneficios y ries-
gos de los nuevos tratamientos, respetando al mis-
mo tiempo normas fairmaco econdmicas y equidad
asistencial.

{Es posible cuantificar o medir de forma absolu-
ta, transparente y sencilla este conjunto de conceptos?
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Creemos que no, lo que advierte sobre la complejidad
del manejo del valor en la praxis médica, que solo de-
berfa apoyarse en la responsabilidad técnica y en los
fundamentos morales de la profesion.

Costo

Los gastos generados por atenciéon oncoldgica aumen-
tan afio a afio a nivel mundial. En EUA lo hacen a mas
del 15%, lo que constituye un crecimiento mds rapido
que el del propio PBL" Es asi que los economistas co-
mienzan a analizar con preocupacion la incidencia de
los nuevos tratamientos en los presupuestos dedicados
a salud. En su éptica aceptan que el valor econémico
de un producto esta determinado por la “mano invisi-
ble” del sistema de precios, ordenado por la fuerzas del
mercado: produccion y demanda. Pero en el ambito de
los productos antineoplasicos esto no es tan lineal. La
demanda se mantiene inel4stica con respecto a los pre-
cios. Vale decir que incrementos en el precio no pro-
ducen, como seria de esperar, cambios en la cantidad
de bienes, servicios o nuevos farmacos incorporados,
convirtiéndose en un claro factor de encarecimiento
asistencial, pero no el unico. A lo anterior se le suma
el efecto ejercido por la ley de patentes y sus rentas mo-
nopdlicas, que permiten a la industria retornos muy
altos, durante muchos afos, lo que lleva a reducir la
presion de la competencia sobre el precio.

En el marco de esta peculiar situacion del merca-
do, la farmaco economia detecta que el precio de un
medicamento-su valor econémico-, no siempre refle-
ja la cuantia de los beneficios obtenidos. A los efec
tos de salvar dicho escollo y para escapar de la métri-
ca de los economistas, se desarrollan nuevos métodos
de analisis. Surge el pardmetro costo-efectividad, sien-
do la efectividad el beneficio clinico de un tratamien-
to, avalado por ensayos terapéuticos comparativos con
el estdndar existente y referencial. Ese beneficio pue-
de expresarse en reduccién de la mortalidad (mayor
expectativa de vida), o en reducciéon de la morbilidad
(mejor calidad de vida).®-10

Dicho indice llevado a escala métrica, es conocido
como costo/afios ajustados por calidad de vida (costo/
QALYs), en donde el costo se calcula desde el comien-
zo del tratamiento al fin de la vida y QALYs se expresa
de 0-10 o de 0-100 como medida del estado de salud.
Es asi que este tipo de andlisis facilita sortear la simple
comparacién de precios en funcion de la dosis de dro-
ga administrada. Ademas, y para dificultar mas los cél-
culos, es a tener en cuenta que los tratamientos se ha-
cen en heterogéneas condiciones médicas que también
impiden traducir en unidades monetarias el resultado
de una nueva terapia.
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{Es que el manejo de estos indices lleva a confron-
tar con principios éticos! Desde la perspectiva del cli-
nico se busca conciliar la premisa ética: la vida no
tiene precio, con la de la economia: los recursos son
finitos. Ambas posturas aparentemente antagdnicas
tienen puntos de contacto estrechos. Es tan ético evi-
tar la ineficiencia que significa invertir en indicacio-
nes que no producen beneficio o que éste sea minimo,
como obtener amplio impacto sobre la salud de la po-
blacion con los recursos disponibles .Con esta vision
el médico no sentira desafiada su autonomia ni su éti-
ca en la seleccion de los tratamientos.

Dejando de lado intereses econémicos y presiones
comerciales jexiste posibilidad cientifica de un mejor
uso de los tratamientos de alto coso, abatiendo su im-
pacto sobre los presupuestos de salud? La via de ma-
yor futuro parece ser la que tiende a focalizar los tra-
tamientos dirigidos a subgrupos especificos en los que
se puedan determinar previamente posibles benefi-
cios. Para ello hay que tender un puente hacia la inves-
tigacion basica, en especial hacia la biologia molecular
y buscar a través de sus aportes marcadores predicti-
vos que permitan la personalizacion o especificidad de
los tratamientos.

En cierta medida ya se ha avanzado en esa direc
cion en cancer de mama, colon y pulmon con las de-
terminaciones de Her2-neu, K Ras y mutaciones exo-
nales respectivamente.

Politicas sanitarias

Las politicas sanitarias, en especial en paises desarro-
llados, afinan su atencién sobre los crecientes costos
de los cuidados en salud. En EUA dichos costos cons-
tituyen el 16% del presupuesto nacional, del que a su
vez un 5% se destina al tratamiento del cancer.

En Europa, el 6,4% de lo destinado a salud se in-
vierte en el tratamiento de afecciones oncolodgicas, a
su vez las drogas antitumorales constituyen, en pro-
medio, el 9% de ese presupuesto. Estas cifras marcan
claramente la relevancia conferida por los administra-
dores de salud a las inversiones en nuevas drogas citos-
tdticas y agentes biologicos.

La organizacion sanitaria de cada pais maneja con
criterios propios los procedimientos y metodologias a
aplicar cuando se decide o no la inclusion de nuevos
tratamientos en el marco de sus prestaciones obliga-
torias.

Inglaterra, Australia y Canad4, con sistemas de
asistencia publica de cobertura universal, recurren a
grupos de expertos o a agencias independientes que
consideran y analizan la incorporacion de nuevos far-
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macos: NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) en Inglaterra; PBAC (Pharmaceutical Bene-
fits Advisory Committe) en Australia; y CDR (Common
Drug Review) en Canada Estas agencias, en sus infor
mes, toman en cuenta la efectividad clinica de los
productos,su seguridad y costo beneficio de los trata-
mientos. Todo ello en comparacion con los esquemas
terapéuticos aceptados corrientemente en el manejo
de la afeccion en causa. Pero también marcan un limi-
te en costo efectividad por calidad de vida. Dicho li-
mite oscila entre U$ 50.000-100.000 por encima del
cual los valores son considerados poco costo efectivos
, quedando a través de sus decisiones regulatorias ex-
cluidos del formulario terapéutico publico.!”

En EUA, los cuidados en salud son cubiertos en
54% de la poblacion por fondos privados y 42% con
recursos federales a través del Medicare. Para incluir en
el mercado una nueva droga producida en el pais, se
debe sortear primero la aprobacién de la FDA (Food
and Drug Administration), la que evalaa efectividad y se-
guridad de los medicamentos, demostrados por ensa-
yos clinicos controlados. La FDA no realiza estudios
de costos en la toma de sus decisiones. Medicare, au-
toriza la inclusion de los farmacos sin integrar los cos-
tos como variable explicita y se basa en un criterio va-
gamente definido, apelando a lo “razonable y necesario”.
Por su parte a nivel privado, las aseguradoras tienden
cada vez mas a aumentar la responsabilidad financiera
de los pacientes incluyendo copagos, altos deducibles e
incremento en los seguros.

En Uruguay existen desde agosto 2006 un conjun-
to de normas comprendidas en el decreto 265/006
que implementan el Sistema Nacional Integrado de
Salud (SNIS). Su objetivo es asegurar la atencion in-
tegral de todos los habitantes, garantizando una co-
bertura equitativa y universal. En su art. III, considera
imprescindible a fin de otorgar certeza a los derechos
de los usuarios establecer un Formulario Terapéutico
de Medicamentos (FTM), entendiéndose por tal la lis-
ta positiva de medicamentos de alto valor terapéutico
destinados a resolver el tratamiento farmacolégico de
los problemas sanitarios relevantes.

En el caso de la medicacion antineoplasica hay un
conjunto de ellos, en general los de alto costo, que con-
taran con la cobertura financiera del FNR, pero su-
jetos a protocolos, guias y reglamentaciones que esa
Persona Publica apruebe. Dichos farmacos estdn com-
prendidos en el llamado anexo I11.

El FNR acttia a la manera de sistema solidario que
funciona con aportes publicos y privados que permi-
ten el acceso a técnicas e indicaciones costosas sin li-
mitaciones econdmicas.

La importancia del FNR es tal que administra cer-
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ca del 10% del gasto en salud en Uruguay. A titulo
de ejemplo, en el afio 2009 autorizd 2524 tratamien-
tos con medicamentos de alto costo, de los cuales 680
correspondieron a patologias oncoldgicas: tumores de
mama, rinon, GIST, colon, linfomas y leucemias.

Por su parte la ordenanza 761 del Ministerio de Sa-
lud Publica del 21/11210, establece claramente en su
art. 13 los derechos y deberes de los pacientes y usua-
rios. Entre ellos estd comprendido el suministro de
medicamentos incluidos en el FTM. Pero es explicita
para aquellos no considerados en dicho formulario, ni
en el vademecum institucional del prestador, los que
se regiran por el régimen de libre contratacion.

Actitud del oncélogo en

la incorporacion de nuevas drogas
Actualmente la comunidad oncolégica de todo el
mundo se enfrenta a la creciente demanda de costo-
sos tratamientos sistémicos con resultados no siempre
espectaculares. Frente a esa situacion S.R.Berry y col.
hicieron un estudio para conocer la actitud del mé-
dico ante posibles condicionamientos econdémicos en
sus prescripciones.’? Encuestaron 787 oncologos en
EUA y 138 en Canada. El 67% de los estadounidenses
y 52% de los canadienses creen que los pacientes debe-
rian tener posibilidad de tratamientos efectivos, inde-
pendientemente del costo de los mismos.

En términos de costo-efectividad, en ambos pai-
ses, la mayoria concuerda que solo deberian acceder a
las nuevas drogas si el tratamiento es costo-efectivo,
y marcan como aceptable un limite aproximado a los
U$ 100.000 por afo de vida ganada. Cuando se con-
sidera a quien corresponde determinar el buen valor
econdmico de los tratamientos, el 60% en EUA cree
que la decision debe partir del médico y en Canadi el
73%, delega la decision hacia las agencias reguladoras.

Tanto en EUA como en Canada y a pesar de sus di-
ferentes sistemas sanitarios, casi todos los encuestados
creen necesaria mas investigacion orientada a la com-
paracion costo-efectividad de los fAirmacos, en que se
debera recurrir con mayor frecuencia a la evaluacién
costo-efectividad al momento de definir la cobertura
y pago de los tratamientos, y en la ventaja que puede
implicar un mas amplio compromiso gubernamental
en el control del precio de las drogas.

Reflexiones a partir de la praxis clinica

Se dice, esquematicamente, que el arte de todo tra-
tamiento pasa por el ajustado manejo de ciertas he-
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rramientas necesarias: valoracion clinica del pacien-
te, conocimiento de la literatura, disefio adecuado del
plan terapéutico, y didlogo franco con el destinatario
de ese tratamiento. Sin embargo, cuando la decisién
gira en torno a medicamentos de alto costo surgen,
casi en forma inexorable, conflictos y dilemas que es-
taran amortiguados si previamente se ordenan y ade-
cuan ideas y conceptos que constituyen verdaderas pie-
dras angulares.

1. Definir si la salud es un derecho individual o un
bien social.

2. Saber que los recursos asistenciales son finitos y
pertenecen a la sociedad. Por tanto, las decisiones
clinicas individuales no deberian ser independien-
tes de consideraciones econdmicas.

3. Guiarse con responsabilidad personal y profesio-
nal al orientar un acto médico, respetando a la vez
los milenarios pardmetros éticos siempre vigentes.

4. Propender a la méxima equidad distributiva de los
recursos asistenciales, evitando caer en el llamado
Darwinismo econdémico en el que se distribuyen
los recursos de acuerdo con la posibilidad de pago.

5. Resistir a las presiones del mercado.

6. Considerar que en la prictica asistencial no se tra-
baja con la rigidez que marcan los protocolos de in-
vestigacion. Cuando el intento de “cura” es posi-
ble, la indicacién de una intervencion es clara. En
casos de paliacion la decision debe ser individuali-
zada.

7. No todo resultado terapéutico estadisticamente
significativo es de utilidad clinica. Y si no lo es, no
debe incluirse inmediatamente a la asistencia po-
blacional.

En ultima instancia el oncologo estara guiado por
su sentido comun, sin apartarse de la realidad clinica,
reflexionando casi en el mismo sentido de los clésicos
griegos, “quien conoce universo sin conocer los indi-
viduos que lo integran se encamina al fracaso”. Es por
eso que el médico con su rico bagaje de conocimien-
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tos —el universo— si no analiza personalizadamente al
paciente y su entorno fallara en la seleccion del trata-
miento mas adecuado a esa particular situacion.
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Hospital de Dia Oncolégico:
aspectos edilicios

Arq. Enrique Lanza*
* Especializado en arquitectura hospitalaria

En el Encuentro Académico realizado por la Sociedad
Uruguaya de Arquitectura e Ingenieria Hospitalaria
(S.U.A.LH.)en el aino 2009, se trato el tema “Hospi-
tal de Dia”, participando en el mismo panelistas de
Argentina, Brasil, y Uruguay de diversas Sociedades
profesionales amigas, incluyendo médicos con distin-
tas especialidades, arquitectos, ingenieros y licencia-
dos en enfermeria.

En esta presentacion, utilizo conceptos vertidos en
dicho Encuentro Académico, especialmente por la Li-
cenciada Leda Berneche, el Dr. Enrique Cordero y el
Arg. Jonas Baderman.

Concepto de Hospital de Dia

Definicion

Centro Asistencial en el cual se brinda un tipo de tra-
tamiento, que por sus caracteristicas no puede ser rea-
lizado en Consultorio o Domicilio, pero que la inter-
nacién con pernocte no es necesaria.

La forma de asistencia, es por lo tanto intermedia
entre la ambulatoria y la hospitalizacion, y centraliza
la atencion del paciente en aquellas etapas del proceso
terapéutico que asi lo permiten.

Asi como un Hospital de Rehabilitacion de Suba-
gudos mide su estadia en meses, un Hospital Gene-
ral de alta complejidad la mide en dias, un Hospital
de Dia lo mide en horas. Bien pueden darse una esta-
dia de varios meses en un Hospital de Subagudos para
que un paciente pueda recuperar o estabilizar sus fun-
ciones vitales, varios dias en el Hospital “tradicional”,
y varias horas en el Hospital de Dia.

Qué pacientes pueden atenderse
La American Medical Association (1971) y el Departa-

‘ ‘ OncoVol3_2_2011.indb 32

mento de Salud y Seguridad Social del Reino Uni-
do (1973) definen al paciente de dia como: “Aquella
persona seleccionada que acude a un centro asisten-
cial para un diagndstico o procedimiento terapéutico
y que tras un periodo de observacién no requiere hos-
pitalizacion.

Pero a su vez, la seleccion del paciente, para deter-
minadas especialidades, esta sujeta a su situacion so-
cio-habitacional, porqué quizas el paciente no puede
estar acompanado, o en su casa hay barreras para la ac-
cesibilidad. En este caso no es recomendable un trata-
miento en un Hospital de Dia Quirurgico, aunque es-
to no sea inconveniente para que se seleccione como
paciente para un Hospital de Dia de otra especialidad.

Tipos de Hospitales de Dia
* Psiquiatrico.

e Adicciones.

e Nutricion.

e Geriatrico.

*  Quirurgico.

e Urologico.

e Oncologico.

* Tratamiento SIDA.

e Chequeos médicos.

Evolucion histérica

Los primeros ejemplos se remontan al tratamiento de
pacientes esquizofrénicos en la Union Soviética en
1932.

Luego de la Segunda Guerra Mundial se afirma y
acrecienta la especialidad, debido fundamentalmente
a la mayor cantidad de poblacion urbana, a los avances
terapéuticos, a la mayor demanda de la atencién médi-
ca, y a la superpoblacion del Hospital.
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En la segunda mitad del siglo XX, se extiende la
modalidad a otras especialidades, entre las que se en-
cuentran Geriatria, Urologia, Oncologia (en Uruguay
a partir de 1980), Chequeos Médicos, VIH, y por ul-
timo cirugia ambulatoria con procedimientos de inva-
sion minima, o la pequefa cirugia.

A finales del siglo XX comienzo del siglo XXI se
consolida el modelo, ya que existe una creciente ten-
dencia a nivel internacional, a descentralizar la aten-
cion del paciente hacia el entorno extra hospitalario y
hospital de dia, lo que permite:

e Mejorar la calidad de vida del paciente

e Centralizar recursos especializados y competentes

e Reducir riesgo de las complicaciones asociadas a la
hospitalizacion

e Disminuir los costos de la atencion sanitaria sin
afectar calidad

Cambio cultural en el tratamiento a los
pacientes

El Hospital de Dia no es simplemente un Hospital en
el cual los pacientes no se quedan a dormir, y entonces
permanece cerrado por las noches. Es el instrumen-
to que promueve un cambio cultural en la asistencia,
que permite organizar las posibilidades asistenciales
del Centro Asistencial, diagnosticas y terapéuticas, de
una forma mas racional y agil, que la rigida estructura
de las salas de hospitalizacion convencionales.

Pero ademas pretende ser “amigable” para todos
los involucrados y su estructura edilicia debe ser lo me-
nos “hospitalaria” posible.

En sintesis, el Hospital de Dia permite realizar tra-
tamientos que por su complejidad no podrian realizar-
se en forma ambulatoria o en el domicilio del pacien-
te, y facilita el trabajo en equipo y con la familia del
paciente.

Gerenciamiento

El Hospital de Dia es un “Centro Asistencial” con Je-
fatura y Administraciéon propia, aunque no auténoma,
y funcionalmente interrelacionada intimamente con
el resto de los Servicios hospitalarios.

El Hospital de Dia, sigue funcionando luego del
“alta”. Este concepto es fundamental y parte esencial
de la SEGURIDAD DEL PACIENTE.

Una vez en el domicilio, se hace imprescindible un
dispositivo de apoyo que garantice la confianza del pa-
ciente y familiares, evitando situaciones de desconcier-
to y ansiedad, asi como de reingresos injustificados.

Este dispositivo se basa en el contacto telefonico
entre el personal asistencial (Médicos o Enfermeras) y
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el paciente. En principio se realiza a las 24 h del pro-
cedimiento, aunque en cualquier momento el paciente
puede ponerse en contacto para resolver cualquier du-
da que tenga, lo que aumenta la seguridad y tranquili-
dad de éstos, al tiempo que se puede resolver cualquier
duda de forma ripida.

Criterios de Ubicacion

Existen ejemplos de Hospitales de Dia integrados a
un Hospital General o Especializado, y también otros
Hospitales de Dia que estan fuera del ambito hospita-
lario pero lo suficientemente cerca como para recibir
la eventual asistencia que se requiera en “tiempo y for-
ma”. La proximidad depende mucho de la especialidad
del Hospital de Dia.

Dentro de la especialidad oncologica hay Hospita-
les de Dia integrados al Hospital o Sanatorio y otros
que prefieren un local independiente del Hospital, pe-
ro en una ubicacion cercana, evitando que el pacien-
te inmunodeprimido por la quimioterapia recibida in-
grese al &mbito hospitalario.

Especialidad Oncolégica

Prestaciones que se brindan

e Estudios diagnosticos y de control evolutivo de la
enfermedad.

e Tratamientos Oncologicos Especificos; quimiote-
rapia, bioterapia y braquiterapia.

e Tratamientos de soporte de la enfermedad y sus
complicaciones.

¢ Control clinico y seguimiento del paciente en la fa-
se activa del tratamiento.

¢ Seguimiento de los efectos tardios de la enferme-
dad y de los tratamientos oncoespecificos.

e Apoyo social y psicologico del paciente y su familia.

Factores que inciden en el disefio de la

Planta Fisica del HDO

e Perfil de paciente.
Conviviendo con una enfermedad de alto impacto
a nivel fisico, siquico y social, en diferentes etapas
del tratamiento, y con complicaciones vinculadas
al tratamiento.
Como consecuencia, es necesario que la Planta Fi-
sica brinde un clima agradable.

* La naturaleza de los tratamientos.
Puede provocar toxicidad a pacientes y personal.
Como consecuencia, la Planta Fisica debe minimi-
zar la circulacion de personas por los locales donde
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se realizan procedimientos invasivos, debe brindar
aislamiento para pacientes, posibilidad del lavado
de manos y mecanismos efectivos para el retiro de
residuos.

A su vez, la Planta Fisica, junto al equipamiento y
al manejo operativo, deben conformar un sistema
de bioseguridad que permitan realizar practicas se-
guras y seguir protocolos de vigilancia sanitaria.

Necesidades locativas

» Area Administrativa y de Direccion.

e Consultorios.

e Area para el tratamiento (sala de medicacion).

e Estacién de Enfermeria Limpia.

e Enfermeria Sucia con espacio para la disposicion
de residuos clasificados.

e Tisaneria.

e Area para preparacion de medicamentos, con an-
tesala con presion negativa y 4drea para fracciona-
miento de citostaticos.

e Sala de procedimientos invasivos.

* Area para recreacion de pacientes.

e Sala de espera y bafios para pacientes y familiares.

* Vestuarios, servicios higiénicos y estar para el per-
sonal.

Normativas que regulan el disefio de la
Planta Fisica

A nivel nacional

El Ministerio de Salud Publica tiene un sistema nor-
mativo descriptivo por programa, incompleto y obso-
leto.

Esto quiere decir que se han desarrollado normati-
vas para programas especificos, tales como Block Qui-
rurgico, Block Obstétrico, Urgencia y Emergencia,
Consulta Externa, Cuidados Intensivos e Interme-
dios, Internacion en Cuidados Moderados, Hemote-
rapia, Hemodialisis, Esterilizacion por Oxido de Etile-
no, y otros apenas insinuados.

Como se nota, hay muchos programas arquitecto-
nicos sin normativas, y hay otros con normativas que
tienen 30 afios de antigiiledad, que crean mas proble-
mas que los que solucionan, por lo que decimos que la
ordenanza es incompleta, obsoleta y de muy poca ayu-
da, tanto para el proyectista como para el propio MSP
que luego debe controlar.
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También a nivel nacional se encuentran las orde-
nanzas de cada Intendencia Municipal, que en la tem3-
tica Hospitalaria especifica se remite al MSP y sélo la
IM de Montevideo reglamenta tamafio y ubicacién en
referencia al Plan de Ordenamiento Territorial (POT),
solicitando para determinados casos Estudios de Im-
pacto Ambiental, Impacto Urbano e Impacto de Tran-
sito.

A su vez, para algunos programas, la UTE plantea
algunas exigencias y el Ministerio de Trabajo y Seguri-
dad Social también tiene su normativa propia. En nin-
guno de los casos esta instrumentado el contralor de
esta normativa, por lo que su cumplimiento estd vin-
culado a la voluntad del proyectista y el propietario.

Finalmente, la Direccion Nacional de Bomberos
hace un contralor sobre las medidas a implementar
para el combate de eventuales incendios.

También aparecieron ultimamente normas vincu-
ladas a la accesibilidad, a través del Instituto Urugua-
yo de Normas Técnicas, referidas a bafos especiales,
rampas y carteleria braile, y también a la sustentabili-
dad, referida a los colectores solares y a la reserva de
agua potable.

A nivel internacional

Por supuesto que cualquier normativa que mencione-
mos, serd a manera de referencia, pues no son de cum-
plimiento obligatoria. Quizas unas de las normativas
internacionales mas consultadas son las incluidas en
la NFPA, una normativa genérica creada en los EUA
que es muy completa y fiable. Pero en cuanto a las nor-
mativas especificas, dentro de los paises mds cercanos,
Chile cuenta con Guias de Disefio que son muy com-
pletas y cuentan para cada Programa Arquitecténico
un detalle de los locales necesarios con sus condicio-
nantes fisicas y su equipamiento e incluso proporcio-
nan un organigrama y un esquema de funcionamien-
to del drea.

Brasil, en cambio, cuenta con Normas para Proyec-
tos fisicos de Establecimientos de Salud creadas por la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
la que en lugar de estructurarse por Programa Arqui-
tectonico lo hace por tema, tales como accesos, circu-
laciones horizontales y verticales, condiciones ambien-
tales de confort, condiciones ambientales de control
de infeccion, instalaciones hidro-sanitarias, instala-
ciones eléctricas y electronicas, instalaciones de flui-
dos y mecanicas, instalaciones de fluidos medicinales,
instalaciones de climatizacion y seguridad contra in-
cendios.
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Cancer de eséfago
y de la unién esofagogastrica

Dra. Cecilia Castillo', Dr. Lyber Saldombide?,
Dra. Lucia Delgado?®
1. Asistente de Oncologia Clinica.
2. Profesor Adjunto de Oncologia Clinica.
3. Profesora de Oncologia Clinica.

Diagnostico

* Anamnesis y examen fisico.

* Esofagogastroduodeno.

* Fibroesofagoscopia.

* Ecografia endoluminal.

e TC de térax y abdomen.

* PET-CT: si no existe evidencia de metastasis detec-
tada por otras técnicas.

e Laparoscopia: en adenocarcinoma de esdfago
que infiltra el cardias con enfermedad localmen-
te avanzado cuando no existe evidencia de enfer-
medad diseminada, para la deteccion de pequenas
metdstasis peritoneales y hepdticas. (De Graaf GW
et al. Eur ] Surg Oncol 2007;33:988)

e Fibrobroncoscopia: sobre todo en pacientes con tu-
mores del tercio medio o en aquellos con sintoma-
tologia respiratoria.

* Funcional y enzimograma hepatico.

* Hemograma.

e Estatus del Her2 neu: en pacientes con adenocarci-
noma de la UEG localmente avanzado inoperable,
metastasico o recidivante que podrian ser candi-
datos a tratamiento con trastuzumab (sobreexpre-
sado en 15-30%). (Schoppmann SF et al. Am Jsur
Pathol 2010;34:1868. Moelans CB et al. Patholog
Res. 2010; 2011:674182).

Clasificacién anatomica
e Mediciones endoscopicas desde la arcada dentaria.

- Esofago cervical:
- Desde 15 cm hasta 20 cm.
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- Esofago tordcico:
- Superior: desde 20 cm hasta 25 cm.
- Medio: desde 25 cm hasta 30 cm.
- Inferior o de la union esofagogéstrica: desde
30 cm hasta 40 cm.
- El esofago abdominal (5 cm) est4 incluido en el
esofago toracico inferior.

Tumores de la Unién Es6fago—gastrica

(UEG)*

* Tumores con epicentro en:

- Esofago tordcico inferior.

- Unidn esofagogastrica (cardias).

- 5 cm proximales del estomago con extension a
la UEG o al esofago.

* Tumores con epicentro en el estomago: a mas de
5 cm de la union esofagogastrica o dentro de los 5
cm pero no se extienden a la UEG o eséfago: se es-
tadifican como cancer de estémago. (AJCC Cancer
Staging Manual. 7" edition. New York, NY: Sprin-
ger; 2010)

Estadificacion (Estadificacion 7* Edicion AJCC. 2010)
Se basa en informacion mundial de 13 institucio-
nes de cinco paises y tres continentes. Se incluyeron
4627 pacientes sometidos a esofagectomia, que no ha-
bian recibido tratamiento neoadyuvante ni adyuvante.
Analizaron todas las causas de mortalidad y se realiza-
ron grupos de estadio segin sobrevida.
e Sobrevida a 5 aios del cdncer de eséfago con gan-
glio negativo: dominada por el T y modulada por:
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subtipo histologico, grado histolégico y localiza- Estadios adenocarcinomas

cion. Estadio O:  Tis (HGD) No Mo G
* Sobrevida a 5 afios cancer de esdfago con gan- Estadio 1A: T4 No Mo  G1-2

glio positivo: dominada por el nimero de ganglios Estadio IB: Tt No Mo G3

comprometidos. T2 No Mo  Gi2
T: Tumor Primario Estadio lIA: T2 No Mo G3
TX: No puede establecerse un tumor primario. Estadio IIB: T3 No Mo Cualquier G
TO: No hay evidencia de tumor primario. .
Tis: Displasia de Alto Grado. (HGD) =2 NI Mo Cualquier G
T1: Tumor invade la ldmina propia o la submucosa. Estadio IlIA:  T1-2 N2 Mo  Cualquier G
T2: Tumor invade la muscularis propia. T3 N1 Mo Cualquier G
T3: Tumor invade la tdnica adventicia.

T4a No Mo Cualquier G

T4a: Tumor invade las estructuras adyacentes resecables:
pleura, pericardio o diafragma. Estadio IlIB: T3 N2 Mo Cualquier G
T4b: Tumor invade las estructuras adyacentes no reseca-

Estadio llIC: T4a N1-2 Mo Cualquier G
bles: aorta, cuerpo vertebral o traquea.
Cualquier T N3 Mo Cualquier G
N: Ganglios linfaticos regionales (cualquier ganglio pe- Estadio IV:  Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G
riesofagico desde los cervicales hasta los celiacos)
NX: No pueden establecerse ganglios linfaticos regionales.
NO: No hay metéastasis en los ganglios linfaticos regiona- Estadios carcinoma epidermoide
les. . ) )
N1: 1-2 ganglios regionales comprometidos. Estadio O: TrI|SGD No Mo Gi ?uall‘_‘“'e_ré
N2: 3-6 ganglios regionales comprometidos. (HGD) ocalizacion
N3: = 7 ganglios regionales comprometidos. Estadio IA:  T1 No Mo Gt Cualquier
localizacién
M: Metastasis a distancia Estadio IB: Tt No Mo G2-3 Cualquier
MX: No puede establecerse metastasis a distancia. localizacion
MO: No hay metastasis a distancia.
. ) . . T2-3 N M G1 Esof
M1: Metastasis a distancia. e ° ) 50 .ago
inferior
EstadiollA:  T2-3 No Mo G1 Esofago

Subtipo histolégico :
Adenocarcinoma. superior o

Carcinoma Escamoso. izl
T2-3 No Mo G2-3 Esofago
Grado Histolégico inferior
G1: Bien Diferenciado. EstadiolIB: T2-3 No Mo  G2-3 Eséfago
G2: Moderadamente Diferenciado. superior o
G3: Pobremente Diferenciado. e
G4: Indiferenciado.
T1-2 N1 Mo Cualquier G Cualquier
. .. localizacién
Localizaciéon del tumor
Toréacico superior: 20— 25 cm de la arcada dentaria. EstadiolllA: - T1-2 N2 Mo Cualquier G  Cualquier
Toracico medio: > 25— 30 cm de la arcada dentaria. localizacion
Torécico inferior: > 30— 40 cm de la arcada dentaria. T3 N1 Mo Cualquier G Cualquier
Tumores de la UEG* localizacion
T4a No Mo Cualquier G Cualquier
localizacion
Estadio llIB: T3 N2 Mo Cualquier G Cualquier
localizacién

Estadio llIC: T4a N1-2 Mo Cualquier G Cualquier
localizacién

T4b Cual- Mo Cualquier G Cualquier

quier localizacién
N
Cual- N3 Mo Cualquier G Cualquier
quier localizacion
T
Estadio IV: Cual-  Cual- M1 Cualquier G Cualquier
quier quier localizacién
T N
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Tratamiento
¢ Enfermedad localizada (T is- T1-2 NO).
¢ Enfermedad resecable.

Cirugia

La cirugia es potencialmente curativa en tumores pe-
quefos limitados al 6rgano, sin compromiso ganglio-
nar, en donde es posible un RO.

CONTRAINDICACIONES

e Fistula traqueo-bronquica constituida.

* Invasién de grandes vasos, corazén, cuerpo verte-
bral, 6rganos adyacentes: higado, pincreas, pul-
mon, bazo.

e Compromiso ganglionar SCL en tumores de union
EG.

* Estadio IV (compromiso de ganglios no regionales
0 metastasis a distancia).

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
e Tumores T1-T3 con compromiso de multiples re-
giones ganglionares tipo bulky que debera valorar-
se segun PS y edad.
* RO, Ty N son factores prondstico independientes.
* Sino es RO la mayoria tienen RL y a distancia.
* Si post cirugia es:
R1-2 — QTRT en base a CDDP/5Fu o cirugia
dependiendo de la extensiéon

Abordaje quiruargico

Determinado por: tipo histologico, localizacion, ex-

tension de la linfadenectomia propuesta junto con fac-

tores del paciente y la experiencia del cirujano asegu-
rando margenes de reseccion radiales y longitudinales.
Abordajes quirtrgicos mas frecuentes:

* Esofaguectomia transtoracica de Ivor Lewis
(anastomosis en térax) o Mc Keown (anastomosis
cervical).

* Esofaguectomia transhiatal (laparotomia y anasto-
moisis cervical).

* Esofaguectomia transtoracica izquierda o tora-
coabdominal con anastomosis cervical
El tratamiento potencialmente curativo del adeno-

carcinoma debe incluir siempre la cirugia. No hay es-

tudios prospectivos de tratamientos curativos sin ciru-
gia (a diferencia del carcinoma epidermoide):

Linfadenectomia 6ptima

Depende del T, recomenddndose la remocién de 10
ganglios para tumores T1, 20 ganglios para tumores
T2, 30 ganglios para tumores T3-4. (Risk NP et al.
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Ann Surg 2010;251:46).

Algunas guias (por ejemplo: NCCN) recomiendan
que al menos 15 ganglios deban ser removidos.

Luego de la QTRT el nimero de ganglios requeri-
dos se desconoce aunque se recomienda sea similar.

TRATAMIENTO ONCOESPECIFICO

* En tumores resecables > T2 y/o N+ se han evalua-
do diferentes estrategias de tratamiento oncoespe-
cifico neoadyuvante y adyuvante que intentan me-
jorar resultados de la cirugia.

e Los tumores unién EG han sido incorporados en
ensayos clinicos de cancer de eséfago donde se ha
evaluado principalmente la QTRT neoadyuvante
asi como también en los de cdncer gastrico con ma-
yor énfasis en la evaluacion de la QT perioperato-
ria y QTRT adyuvante.

e La mayoria de los ECR y metaanilisis de cdncer de
eséfago incluyen todas las variantes histolégicos y
tumores localizados en cualquier sector del eséfago
y union EG.

* Quimioradioterapia definitiva solo ha sido evalua-
da para los carcinomas epidermoides.

Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante ha sido el mas extensa-

mente evaluado en estudios clinicos teniendo en cuen-

ta las potenciales ventajas del mismo:

e Trata tumor primario y micrometastasis al mismo
tiempo.

e Evalua la sensibilidad in vivo.

*  Mejor tolerancia que en el postoperatorio.

* Aumenta el porcentaje RO (factor prondstico).

*  Mejora disfagia, la alimentacion y performance sta-
tus del paciente antes de la cirugia.

e Posibilidad de Rcp o respuestas mayores.

e Tumores irresecables podria lograr resecabilidad.

e DPotencial desventaja: se discute el tratamiento
noeadyuvante aumenta la morbilidad y mortalidad
postoperatoria.

RT neoadyuvante

No ha demostrado beneficio en un metanaalisis que
incluye 1147 pacientes de 5 ECR con histologia ade-
nocarcinoma o carcinoma epidermoide (Arnot SJ et

al. Cochrane Database Syst Rev 2005 ;(4):CD00179)

QT neoadyuvante

e Adenocarcinoma:
Dado que la mayoria de los ECR incluyen pacien-
tes con ambas histologias (Allum W H et al. Lan-
cet 2002; 359:1727, Kelsen D P et al. JCO 2007,
25:3719-3725) o pacientes con tumores del esofa-
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go, union EG y gastrico (Ychou M et al. JCO 2011;
29:1715-1721), el valor de la QT neoadyuvante para
el adenocarcinoma de eséfago ha sido evaluado en
un metanalisis publicado recientemente (Soquist K
et al. Lancet Oncol 2011; 12:681) que incluye resul-
tados de estudios discriminados por histologia o
localizacion, observandose beneficio en sobrevida
a favor de la QT neoadyuvante (n=470; beneficio
en sobrevida: HR 0.83 IC 95% 0.73-0.95)
Plan: CDDP 80 mg/m? iv. D1 + 5Fu 800 mg/m?-1
g/m?i.c. D1-5 ¢/21dias

e Carcinoma epidermoide:
El mismo metanalisis citado (Soquist K et al. Lan-
cet Oncol 2011;12:681) que analiza resultados de 9
ECR con histologia epidermoide (n=554) no mues-
tra beneficio de la QT neoadyuvante. (HR 0.92,
IC 95% 0.81-1.04). Este resultado es concodante
con el de otro metanalisis también publicado en el
2011 para tumores epidermoides (Kranzfelder M et
al. Br Journal of Surg 2011;98:768)

QTRT neoadyuvnte

Dado el bajo ntimero de pacientes de ECR que
evaltan la QTRT surge la necesidad de los metanali-
sis para analizar beneficio de esta estrategia Todos los
estudios publicados muestran mayor sobrevida con
la QTRT neoadyuvante vs cirugia, pero la diferen-
cia alcanza niveles de significaciéon estadistica en solo
cuatro de estos estudios. (Walsh TN et al. N Engl ]
Med 1996, 335(7):462; Tepper ] et al; ] Clin Oncol
2008;26(7):1086-1092; Lv | et al. World ] Gastroente-
rol 2010; 16:1649, van der Gaast Aet al. Proc Am Soc
Clin Oncol 20105 28 (15 suppl): 4004)

Al menos cuatro metaanalsiss muestran que la
QTRT neoadyuvante ofrece beneficio en sobrevida es-
tadisticamente significativo vs. la cirugia. (Kranzfeld-
er M et al. British Journal of Surgery 2011:98:768; Fio-
rica F et al. Gut 2004, 53(7):925; Urschel. JD. Am ]
Surg 2003,185(6):538; Soquist K et al. Lancet Oncol
2011; 12:681)

Uno de los metanalisis publicados mds reciente-
mente (Soquist K et al. Lancet Oncol 2011; 12:681)
que incluye 13 ECR (n=1932) y analiza resultados se-
gun tipo histolégico muestra que este beneficio es si-
milar para ambos tipos histolégicos.

e Carcinoma epideromide: HR 0,80 (IC 95% 0,63-

0,93).
¢ Adenocarcinoma: HR 0,75 (IC 95% 0,59-0,95).

Planes de QT

e CDDP 75-100 mg/m?y 5FU 800 -1000 mg/m?i.c
D1-4 primera y tltima semana de la RT (adenocar-
cinoma y carcinoma epidermoide).
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* Carboplatino AUC 2 paclitaxel 50 mg/m? semanal
(carcinoma epidermoide).

Dosis RT
* 40 -504 GY
En el adenocarcinoma de eséfago los estudios son
insuficientes para definir si [a QTRT es superior a
la QT neoadyuvante. La QTRT obtiene mayor por-
centaje de Rep, lo que se asocia a un mejor pronds-
tico. Comparaciones indirectas muestran RCp 20-
40% con QTRT vs. < 4% con la QT neoadyuvante
Un solo estudio (Stahl M et al. ] Clin Oncol 2009;
27:851) que aleatorizé 126 pacientes con adenocar-
cinoma de esofago T3-TANXMO a QT neoadyu-
vante con CDDP- 5FU wvs. igual QT seguido de
QTRT con CDDP/VPI16 seguido de cirugia mues-
tra, con un seguimiento mediano de 46 meses, un
mejor control local (diferencia 17%) y sobrevida
global (SV a 3 a: 28% vs. 47%) a favor de la com-
binacion de tratamientos, si bien las diferencias no
alcanzaron significacion estadistica. Son necesa-
rios mas estudios para definir cudl estrategia es su-
perior. En este estudio el tratamiento combinado
se asocio a mayor mortalidad postoperatoria (10%

vs. 4% p=0,26).

QTRT definitiva

Ha sido evaluada principalmente para tumores con

histologia epidermoide.

* Es el tratamiento estdndar de los tumores esdfago
cervical.

- QT/RT es superior a RT exclusiva. (Cooper et
al. JAMA; 1999(28):1623. Wong R et al. Co-
chrane Dabtabase Syst Rev 20006)

e QT/RT tiene porcentajes de SV y control local
comparables a la cirugia sola. Chiu PW et al. ]
Gastrointest Surg.2005;9(6):794-80)

* Es una alternativa vélida a la cirugia en pacien-
tes inoperables (Anderson SE et al. Br ] Cancer
2007;94:1369) o que rechazan la misma.

Plan: CDDP 75 mg/m? iv. D1 + 5Fu 1 g/m? i.c.
D1-4 ¢/28 d, durante la primera y tltima semana de
la RT (50.4 Gy).

Luego de la RT realizar dos ciclos mas de
CDDP/5Fu a iguales dosis.

Papel de la cirugia luego de un tratamiento de induccion
con QTRT

Dos estudios clinicos fase III, uno aleman (Stahl M. ]
Clin Oncol 2005:23(10):2310) y otro francés (Bedenne
L et al. ] Clin Oncol 2007; 25:1160) con bajo nimero
de pacientes (172 y 259, respectivamente) han evalua-
do cual es el papel de la cirugia en el ca epidermoide
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locorregionalmente avanzado luego de una QTRT de

induccion.

Se identifican dos grupos de pacientes:

a) Pacientes respondedores que podrian evitar la
morbimortalidad de la cirugia y completar el trata-
miento con una QTRT definitiva (hasta 60 Gy) ya
que en términos de sobrevida parecen ser estrate-
gias equivalentes, si bien el control locorregional es
superior con la cirugia.

Resultados del estudio francés (Bedenne L et al. ]
Clin Oncol 2007; 25:1160):

Sobrevida a dos afos: 34% (cirugia) vs. 40%
(QTRT); p= 0.44.

Control locorregional: 66% (cirugia) vs. 57%
(QTRT); p=0.03.

Mortalidad postoperatoria: 9,3% (cirugia) vs. 0,8%
(QTRT); p= 0.002.

b) Pacientes no respondedores, de mal prondstico
donde el rescate quirurgico mejora la sobrevida si
es posible una reseccion RO.

Evaluacién de la respuesta al tratamiento QTRT

Si bien el PET- CT parece el estudio de eleccion pa-
ra evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante
en cancer de esofago, se necesitan mas estudios pros-
pectivos, con mayor nimero de pacientes para con-
firmar su utililidad. (Kim TJ et al. Radiographics
2009;29(2):403).

En un estudio (Cerfolio R] et al. ] Thorac Cardio-
vasc Surg. 2005;129:123) el PET- CT mostro ser supe-
rior a la TC y ecoendoscopia para evaluar compromiso
ganglionar y respuesta completa luego de la QTRT La
disminucion de la captacion del FDG se relacionado
estrechamente con la sobrevida y la respuesta patologi-
ca (Swisher SG et al. Cancer 2004; 101:1776).

No se ha establecido el tiempo éptimo para su re-
alizacion.

La ecoendoscopia con biopsia, la TC y/o PET CT
deberian ser considerados estudios complementarios
para la reestadificacion de pacientes con cancer de eso-
fago que reciben QTRT neoadyuvante.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
e Carcinoma epidermoide.

- Las QT o RT adyuvantes no han demostrado
beneficio en los ECR (Teniere P et al. Surg Gy-
necol Obstet 1991; 123; Fok M et al. Surgery
1993; 113: 138; Zieren HU et al. World ] Surg
1995; 19: 444; Ando N et al. ] Thorac Cardiova
Surg 1997; 114: 205; Ando N et al. ] Clin On-
col 2003; 21: 4592, Lee J et al. Ann Surg Oncol
2011: publicacion electrénica).

- QTRT concurrente adyuvante ha sido poco
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evaluada con un sélo estudio fase III positivo
publicado en el 2010 (Lv J. World ] Gastroen-
trol 2010; 16:1649). En este estudio 283 ptes
con cancer epidermoide de esdfago Estadio 11
y III fueron aleatorizados a: QTRT adyuvante
con CDDP - Paclitaxel x 2 series concurren-
te con RT (40 Gy), cirugia o igual tratamiento
administrado en la neoadyuvancia. Con segui-
miento mediano de 45 meses se confirma be-
neficio significativo en sobrevida libre de enfer-
medad y sobrevida a 3 afios en los brazos que
reciben tratamiento adyuvante o neoadyuvan-
te vs. la cirugia (SV a 3 afios 63,5% neoadyu-
vancia vs. 62,8% adyuvancia vs. 51,3% cirugia;
p=0.0176), sin diferencias significativas entre la
adyuvancia y neoadyuvancia.
* Adenocarcinoma.

- Informacion escasa sobre RT o QT adyuvante

exclusiva.

QTRT concurrente

Los resultados del estudio de Mac Donald (McDonald
et al. N Engl ] Med 2001) en céncer gastrico son apli-
cables a estos tumores ya que se incluyeron un 20% de
tumores de la uniéon EG. Recientemente se reporta-
ron resultados luego de mas de 10 afos de seguimien-
to [J Clin Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 4515)]: en
el mismo se confirma el mantenimiento en el benefi-
cio en SVG (HR 1,32, p = 0,004) y SVLE (HR 1,51, p
< 0,001). Se recomienda para tumores T3/T4 y/o N+
(que representan la mayoria de los pacientes incluidos
en este estudio) y que no hayan recibido previamente
tratamiento neoadyuvante.

Plan
* Primera serie pre RT: 5 Fu 425 mg D1-D5 en bolo
y leucovorin 20 mg D1-D5 en bolo.
* RT: dosis de 4500 cGY.
e laserie de QT concurrente con inicio de RT:
- 5Fu vy leucovorin a iguales dosis que plan ante-
rior por 4 dias.
e 2aserie de QT concurrente con final de RT:
- 5Fu vy leucovorin a iguales dosis que plan ante-
rior por 3 dias.
* Finalizada la QT-RT concurrentes se contintia con
dos series mas de QT con el mismo esquema de la
primera serie.

QT perioperatoria

* Los pacientes que recibieron QT neoadyuvante po-
drian beneficiarse de la QT adyuvante basado en
los resultados del estudio MAGIC en cancer gastri-
co que incluye un 27% de tumores del eséfago y de
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la unién EG con beneficio significativo demostra-
do en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global (13% a 5 afios) vs. cirugia.

En suma

Tratamiento oncoespecifico de la enfermedad reseca-
ble. Se plantea en tumores T2 y/o N+

¢ Adenocarcinoma.

La tendencia mundial es a ser tratados en forma si-

milar al adenocarcinoma gastrico:

- QT neoadyuvante y adyuvante (CDDP-5FU ic,
ECF o plan modificado).

Otra opcion:

- QTRT neaodyvuante (CDDP - 5FU i.c. prime-
ra y ultima semana de la RT).

No hay estudios suficientes para definir cudl es-
trategia es superior, si bien el tratamiento com-
binado se asocia a mayor porcentaje de res-
puestas completas patoldgicas, la mortalidad
postoperatoria es superior

En pacientes con tumores T3/T4 y/o N+ que
no han recibido tratamiento neoadyuvante
puede plantearse QTRT adyuvante (plan Mac
Donald).

e Carcinoma epidermoide.

- QTRT neoadyuvante (CDDP-5FU ic en la pri-
mera y Ultima semana de la RT o Carboplati-
no-Paclitaxel /semanal con RT)

- QTRT definitiva es una alternativa valida a la
cirugia en términos de sobrevida en pacientes
con tumores locorregionalemente avanzados
con buena respuesta a la QTRT de induccion
(estudios Stahl y Bedenne), aunque el control
locorregional es inferior que con cirugia.

En pacientes operados que no han recibido trata-

miento oncoespecifico neoadyuvante podria plantear-
se la QTRT adyuvante, si bien ha sido poco evaluada.

TRATAMIENTO DE SOPORTE
En pacientes con PS > 3, o que no toleran tratamien-
to oncoespecifico:
e Paliacion de la disfagia.
- RT.
- Tubo endoluminal.
- Laser.

Terapia fotodinamica.
- Dilataciones.
e Soporte nutricional (enteral).
* Manejo del dolor: farmacoldgico, RT.
La seleccidn del tratamiento se debe realizar en for-
ma individual.

‘ ‘ OncoVol3_2_2011.indb 40

ENFERMEDAD METASTASICA
QUIMIOTERAPIA
e Ofrece beneficios:
- Calidad de vida.
- Control disfagia (60-80%).
¢ Sin beneficio en SV.
* SVM 8 meses.
e PQT vs. MQT: superior en porcentaje de respues-
tasy SVM.

Planes
* MQT: CDDP, 5-Fu, vinorelbine, taxanos, mitomi-
cina C.

* PQT: CDDP/5Fu.
¢ CDDP/taxanos.

En estudios clinicos aleatorizados no se observé
beneficio con ningun plan especifico de QT.

En el adenocarcinoma avanzado de esofago y de la
union esofago-gastrica (UEG) se pueden utilizar los
mismos planes que se utilizan en el adenocarcinoma
gdstrico avanzado.

El estudio REAL 2 (N Engl ] Med 2008;358:36-
46) un estudio fase 3 que incluyé 1002 pacientes, con
adenocarcinoma avanzado de esofago y UEG (2/3 de
los pacientes) y gastrico (1/3 pacientes), que compara
el plan ECF con planes modificados sustituyendo el
5-Fu por capecitabine y el cisplatino por el oxaliplati-
no (EOX, ECX, EOF). Se constata similar eficacia de
los 4 planes en SVLP y en SVG; si bien el plan EOX
muestra mayor SVM comparado con el ECF (SVM
11,2 vs. 9,9 meses, p 0,020).

Los estudios REAL 2, ML 17032 (comapra cispo-
latino + 5-Fu vs. Cisplatino + capecitabine) [Annals
of Oncology 2009;20:666-673] y un metaanalisis (An-
nals of Oncology 2009;20:1529-1534) que los incluye,
avalan la sustitucion del 5Fu IC por el capecitabine,
con similar eficacia en SVLP y SVM pero con mayor
tasa de respuestas a favor de quienes reciben capecita-
bine (45,6 % vs. 38,4%, p = 0,006).

Dados los resultados del estudio ToGa (Lancet
20105 376: 687-97) que incluye un 20% de pacientes
con adenocarcinoma UEG, se acepta el uso de trastu-
zumab + cisplatino + fluoropirimidinas, en pacientes
Her 2 positivo (IHQ +++ o IHQ ++ y FISH +) en los
que se observo un beneficio estadisticamente significa-
tivo en SVM (16 vs. 11,8 meses).

[Ver pautado de Cancer géstrico, seccion “cancer
gdstrico diseminado” y planes de QT].
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Diagnostico

Endoscopia con biopsia/biopsias multiples. El ma-
yor numero de biopsias eleva el porcentaje de cer
teza en el diagndstico. Cuatro a siete biopsias es lo
recomendable.

TC de térax, abdomen y pelvis. Es el procedimien-
to de eleccion para detectar metastasis. Menor pre-
cision que la ecografia endoscopica para detectar el
grado de penetracion del tumor en el espesor de la
pared gastrica y el compromiso de los ganglios lin-
faticos. Cerca del 50% de los pacientes tiene enfer-
medad mas extendida, en el momento de la laparo-
tomia, que lo detectado por la TC.

Ecografia endoscopica. Permite establecer con ma-
yor precision la profundidad de la invasion tumo-
ral (T) y es mds precisa para detectar la presencia
de metistasis ganglionares (83% de correcta estadi-
ficacion y 66% de deteccion de los ganglios metas-
tasicos).

Laparotomia. Es el principal método para estable-
cer el estadio y el grado de resecabilidad. Su reali-
zacién no aumenta la tasa de mortalidad.
Laparoscopia con citologia del liquido de lavado
peritoneal: se recomienda para evaluar la disemi-
nacion peritoneal en pacientes candidatos a cirugia
con tumores locorregionalmente avanzados (T3/
T4 y/o N+) por ecografia endoscopica.

PET-TC: no se recomienda en forma rutinaria (po-
co sensible en varios tipos, sobre todo en tipo en
anillo de sello). Papel limitado en el diagnostico
inicial y en la deteccion de recurrencia. Valor po-
tencial en la prediccion y evaluacion precoz de la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.
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¢ Determinacion de la expresion de HER2: en pa-
cientes con enfermedad metastasica

e CEA. El 40%-50% de los pacientes con cancer
gdstrico tiene una elevacion de este marcador en la
etapa de diseminacion metastasica. Es mas impor-
tante para el seguimiento que para el diagndstico.

Estadificacion

Clasificacion TNM AJCC 72 edicion 2010
La clasificacion se aplica solamente a los carcinomas.
Debe existir confirmacion histologica de la enferme-
dad. Los tumores situados en la union eséfago-gastri-
ca (UEG) o en los 5 cm proximales del estéomago con
invasion de la UEG son estadificados utilizando el sis-
tema TNM para adenocarcinoma de eséfago.
e Subsitios anatémicos:
- Cardias.
- Fundus.
- Cuerpo.
- Antro y piloro.
e Ganglios linfdticos regionales.
Los ganglios linfiticos regionales son los ganglios
perigastricos a lo largo de la curvatura menor y ma-
yor, los ganglios a lo largo de los vasos géstricos
izquierdos, vasos hepaticos comunes, vasos esplé-
nicos, y arteria celiaca asi como los ganglios hepa-
toduodenales.
La invasion de otros ganglios linfiticos intra-ab-
dominales como los retropancreaticos, mesentéricos y
para-aorticos los clasifica como metdstasis a distancia.
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TNM CLASIFICACION CLINICA

T: Tumor primario

Tx  Tumor primario no puede ser evaluado

To Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasién de la
lamina propia.

T1  Tumor que invade la lamina propia, muscular de la mu-
cosa o submucosa.
T1a Tumor invade la lamina propia o la muscular de la
mucosa.
T1b Tumor invade la submucosa.

T2 Tumor que invade la muscularis propia.'

T3 Tumor invade el tejido conectivo subseroso sin invadir
el peritoneo visceral o las estructuras adyacentes.

T4  Tumorinvade la serosa (peritoneo visceral) o estrucu-
tas adyacentes
T4a Tumor que invade la serosa.
T4b Tumor que invade estructuras adyacentes.

N: Ganglios linfaticos regionales

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser eva-
luados.

No Ganglios regionales sin metastasis.

N1 Metéastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales.

N2 Metéastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N3 Metéastasis en mas de 7 ganglios linfaticos regionales.
N3a 7-15 ganglios
N3b 16 0 mas ganglios

M: Metastasis a distancia

Mx Metéastasis a distancia no pueden ser evaluadas.

Mo Sin metéstasis a distancia.

M1 Metéstasis a distancia. (La citologia peritoneal positiva
se clasifica como M1)

PTNM CLASIFICACION PATOLOGICA
Las categorias pT, pN y pM corresponden a las catego-
rias T, Ny M.

pNO. El examen histopatolégico de un espécimen
de linfadenectomia regional debe incluir habitualmen-
te 15 6 mas ganglios linfaticos.

G: Grado Histopatolégico

Gx Grado de diferenciacion no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado.

G2 Moderadamente diferenciado.

G3 Pobremente diferenciado.

G4 Indiferenciado.

1 Un tumor puede penetrar la muscularis propia con extension a los
ligamentos gastrocélico o gastrohepatico o al epiplén menor y mayor
sin perforacion del peritoneo visceral que cubre estas estructuras. En
estos casos el tumor es clasificado como T2. Si existiera perforacién del
peritoneo visceral que cubre los ligamentos gastricos o epiplén, el tumor es

clasificado como T3.
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Estadificacion AJCC 72 edicion 2010

Estadio O Tis No Mo
Estadio IA T No Mo
Estadio IB T N1 Mo
T2 No Mo
Estadio IIA T N2 Mo
T2 N1 Mo
T3 No Mo
Estadio IIB T4a No Mo
T3 N1 Mo
T2 N2 Mo
T1 N3 Mo
Estadio IlIA T4a N1 Mo
T3 N2 Mo
T2 N3 Mo
Estadio IlIB T4b No— N1 Mo
T4a N2 Mo
T3 N3 Mo
Estadio IlIC T4b N2- N3 Mo
T4a N3 Mo
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tratamiento

Tratamiento Adyuvante (E IB- EIV MO)
QUIMIO-RADIOTERAPIA CONCURRENTES

Esta demostrado su beneficio en términos de SVM
(36 vs. 27 meses, p 0.005) y SVLP (HR 1.52, p < 0.001)
para el brazo que recibié QT/RT (McDonald et al. N
Engl ] Med 2001).

Plan
e Primera serie pre RT: 5 Fu 425 mg en bolo D1-D5

y Leucovorin 20 mg en bolo D1-D5
* RT: dosis de 4500 cGY a partir del D28
e laserie de QT concurrente con inicio de RT:

* 5Fu 400mg/m? en bolo y leucovorin 20 mg/m? en
bolo por 4 dias.

e 2aserie de QT concurrente con final de RT:

* 5Fu 400 mg/m? en bolo y leucovorin 20 mg/m? en
bolo por 3 dias en la 52 semana de RT.

Un mes después de Finalizada la QT-RT concu-
rrentes se contintia con dos series mas de QT con el
mismo esquema de la primera serie.

En el congreso de ASCO 2009 se presentaron los
resultados, luego de mas de 10 afios de seguimiento,
del estudio Mc Donald (J Clin Oncol 27:155,2009
(suppl; abstr 4515)]. En el mismo se confirma el mante-
nimiento en el beneficio en SVG (HR 1,32, p = 0,004)
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y SVLE (HR 1,51, p <0,001) con RT/QT postoperato-
ria. Este beneficio se evidencia en todos los grupos de
pacientes excepto en aquellos con cancer gastrico va-
riante histologica difuso [HR 0,97 (0,62-1,40)]. No se
evidencié un aumento en la toxicidad tardia.

El estudio CALGB 80101, un estudio randomiza-
do, fase 3, presentado en el congreso de ASCO 2011,
compara el uso de ECF pre y post 5Fu/RT vs 5Fu/LV
pre y post 5Fu/RT, tras cirugia con criterio curativo
en 546 pacientes con adenocarcinoma gastrico y de la
UEG. No se evidencia beneficio estadisticamente sig-
nificativo en SVG y SVLP. Ambos brazos fueron bien
tolerados, presentando el brazo con ECF menor por
centaje de efectos adversos > grado 3 (diarrea, muco-
sitis, deshidratacién) y neutropenia gr 4 [J Clin Oncol

29: 2011 (suppl; abstr 4003)].

QUIMIOTERAPIA EXCLUSIVA
No existe consenso sobre su beneficio.

El estudio clinico CLASSIC (J Clin Oncol 29:
2011 (suppl; abstr LBA4002), presentado en el congre-
so de ASCO 2011, es un estudio japonés, fase 3, en el
cual se estudio el uso de XELOX adyuvante en el ade-
nocarcinoma gastrico, en 1035 pacientes, E 1I-I1, tras
la cirugia + diseccién ganglionar D2 vs. cirugia exclu-
siva. El XELOX adyuvante demostré aumentar signifi-
cativamente la SVLE a 3 afos (74%) comparado con la
cirugia exclusiva (60%) (p <0,0001),requiriéndose ma-
yor seguimiento para valorar beneficio en SVG. Es de
destacar que el brazo con PQT no fue comparado con
el tratamiento considerado estandar en la adyuvancia
del cancer gastrico (plan McDonald).

Neoadyuvancia
El estudio MAGIC (Cunningham et al. N Engl ] Med
2006) que utiliza ECF como QT perioperatoria (neo-
adyuvante y adyuvante) ha demostrado beneficios en
sobrevida con respecto a la cirugia exclusiva en esta-
dios localizados, resecables. La QT mejora la SVLE
(HR 0,66; p <0,001) y SVG a 5 anos (23% vs 36 %; p
=0,009) en este subgrupo de pacientes. Otros indices
también mejoran con este plan, como el tamafo tu-
moral, y la extension del compromiso nodal. Este plan
ofrece dificultades para su implementacion en el me-
dio ya que requiere de infusion continua por 21 dias e
incluye epirrubicina. Sin embargo podria ser una op-
cion valida en casos de tumores gastricos resecables,
cuando el paciente sea enviado a consulta oncoldgica
en el preoperatorio.

Basado en los resultados del estudio REAL 2
en cancer gastrico metastatico (Annals of Oncology
2009;20:666-673) es posible utilizar planes modifica-
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dos de ECF de mas facil implementacién (EOX, ECX,
EOF).

En 2011 se publican los resultados de un estudio
francés (Ychou M et al, ] Clin Oncol 2011;29:1715)
randomizado, fase 3, que incluye 224 pacientes con
adenocarcinoma de esdéfago (75%) y gastrico (25%),
con enfermedad resecable, que compara QT periope-
ratoria con cisplatino/5Fu IC vs cirugia exclusiva, con
un seguimiento mediano de 5,7 afios. Se evidencia un
beneficio en SVLE (34 vs. 19%, p 0,003), en SVG a 5
afios (38 vs. 24%, p 0,02) y mayor porcentaje de ciru-
gias RO (84 vs. 73%, p 0,04) para el brazo con QT. Si
bien 38 % de los pacientes en el brazo con QT presen-
taron toxicidad grado 3-4, no se registraron diferen-
cias en la mortalidad postoperatoria.

Tratamiento del cancer gastrico avanzado
CANCER GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO

El cancer gastrico localmente avanzado se define co-
mo irresecable inicialmente. La sobrevida promedio
para los pacientes no tratados es de 11 meses. El obje-
tivo primario es la resecabilidad.

Estadios I1I: T3-T4, N+ MO

La quimioterapia neoadyuvante podria ser una op-
cion para el tratamiento del ciancer gastrico en esta
etapa.

Existen numerosos estudios fase 2 con distintos
planes de QT que demuestran la posibilidad de au-
mentar la resecabilidad de los tumores localmente
avanzados. No existe un régimen 6ptimo. Sin embar-
go, este aumento de la resecabilidad hasta ahora no
ha demostrado beneficio en términos de sobrevida en
comparacion con la quimioterapia exclusiva.

CANCER GASTRICO DISEMINADO

El cdncer gastrico diseminado es el estadio IV. La so-
brevida promedio estimada sin tratamiento es de 3
meses y los objetivos del tratamiento son: paliacion de
sintomas, mejorar la calidad de vida y sobrevida.

La revision de cuatro trabajos aleatorizados utili-
zando los planes de QT mas frecuentes vs. el mejor
tratamiento de soporte (MTS) mostré que la sobrevi-
da mediana con QT es superior al MTS.

La QT mejoro la calidad de vida de los pacientes
diseminados en los estudios disefiados exclusivamente
para evaluar esta variable.

La evaluacion de monoterapia vs. PQT mostrd que
existen ventajas estadisticamente significativas en so-
brevida global con PQT sobre monoterapia. La dife-
rencia neta es de 1 mes.

El S1 (fluopirimidina oral) es una opcion a utilizar
en cdncer gastrico tipo difuso avanzado en lugar del
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5Fu (BIC) en caso de estar disponible. (FLAGS trial).
En cancer gastrico avanzado deberd realizarse la

determinacion del Her 2 neu por IHQ/FISH conside-

randose positiva el Her 2 neu 3+ con marcacion de >

10% de las células tumorales (en pieza de reseccion) o

con mas de 5 células (clusters) positivas en material de

biopsia gastrica.

En dicho caso el agregado del trastuzumab a la QT
(cisplatino-5Fu o cisplatino/capecitabine) aumenta la
SLE y la SV en forma estadisticamente significativa asi
como la tasa de respuestas y los parametros de calidad
de vida (TOGA trial).

TOGA cumpli6 su objetivo inicial, trastuzumab re-
duce el riesgo de muerte en un 26% cuando se com-
bina con QT estandar (HR 0,74) y prolonga la SV me-
diana en casi 3 meses (11,1 a 13,8 meses; p=0,0046) en
pacientes con cincer gastrico HER2-positivo. Todos
los objetivos secundarios del trabajo también se cum-
plieron (PFS, TTP, ORR, CBR).

El agregado del trastuzumab a la QT fue bien to-
lerado: no hubo diferencias en el perfil global de se-
guridad, incluyendo los efectos cardiovasculares entre
ambos brazos. Se recomienda su utilizacién en prime-
ra linea de cincer gdstrico metastdsico Her 2 neu 3+
o 2+/FISH positivo, siempre que se asocie a la QT co-
rrespondiente.

Los planes recomendados asocian tres drogas que
incluyan el cisplatino y la epirrubicina.

e El ECF (epirrubuicina, cisplatino, 5 fluouracilo) es
el que ha mostrado mejores resultados.

e El DCF (docetaxel+5 Fu+CDDP) tiene resultados
superiores en tiempo a la progresion, en respuestas
globales y una modesta ventaja en sobrevida con
respecto a los planes clasicos pero con elevada toxi-
cidad. Por ello deberia reservarse para individuos
jovenes con buen performance status.

e El CDDP+5 Fu (cisplatino, 5 fluouracilo) contintia
siendo un plan estandar.

- El 5 FutIrinotecan (con infusién continua de 5
Fu) es una alternativa valida para los pacientes
con contraindicaciones para recibir cisplatino.

- La asociacién de 5 Fu+antraciclinas y el 5 Fu
monodroga son alternativas validas para los pa-
cientes que no pueden recibir los planes de elec
cion.

PLANES DE QUIMIOTERAPIA
e ECF (¢/3 semanas) o sus modificaciones: EOX,
ECX, EOF
Epirrubicina: 50 mg/m? D1
Cisplatino: 60 mg/m?* D1
5-Fu: 200 mg/m?* D1 al 21

* ECF MODIFICADOS:
Epirrubicina 50 mg/m? D1 cada 21 dias,
Cisplatino 60 mg/m? D1 x 3 ciclos preoperatorios
Capecitabine 625 mg/m? 2 veces al dia, D1-21 x 3

ciclos postoperatorios

Epirrubicina 50 mg/m? D1 cada 21 dias
Oxaliplatino 130 mg/m? D1 x 3 ciclos preoperato-
rios

Capecitabine 625 mg/m? 2 veces al dia, D1-21 x 3
ciclos postoperatorios

Epirrubicina 50 mg/m? DI cada 21 dias
Oxaliplatino 130 mg/m? D1 x 3 ciclos preoperato-
rios

5Fu 200 mg/m? IC en 24 hs D1-21 x 3 ciclos posto-

peratorios

¢ DCEF (cada 21 dias)
Docetaxel: 75 mg/m? D1
5 Fu: 750 mg/m? en Infusion continua D1-D5 o

Capecitabine
CDDP: 75 mg/m? D1

CDDP+5 Fu (cada 28 dias ) o Capecitabine
Cisplatino: 100 mg/m? D1
5 fluouracilo: 1000 mg/m? en infusién continua

D1-D5

5 Fu+ Lv + Irinotecan (semanal por 6 sem)
Irinotecan 80 mg/m? D1

Leucovorin 500 mg/m? en 2 horas

5 Fluouracilo 2000 mg/m? I/c de 22 hs

5 Fu (cada 28 dias)
5 Fluouracilo 1000 mg/m? L.c. DI - D5 cada 28

dias.

TOGA

Capecitabine 1000 mg/m? v.o. 2 v.d., d1-14 ¢/3s x 6
ciclos o 5-Fluorouracilo 800 mg/m?/d en BIC (d1-5)
¢/3 s x 6 ciclos

+

Cisplatino 80 mg/m? ¢/3s x 6 ciclos
+

Trastuzumab 8 mg/kg dosis carga seguida de 6 mg/kg
¢/3s hasta progresion.
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Capacitacion profesional para el
tratamiento del tabaquismo: un desafio

Ps. Amanda Sica
Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer
Area de Capacitaciéon Técnico Profesional

En Uruguay, segun la ultima encuesta realizada sobre taba-
co (Global Adults Tobacco Survey, CDC, OPS, MSP-2009)
fuma actualmente el 25% de las personas de 15 afios o mas,
30,7% de los hombres y 19,8% de las mujeres (figura 1).

Segun datos de la misma encuesta, mas del 75% de los
fumadores esta planeando o esta pensando en dejar de fu-
mar. El 48% de los que fumaron el afo anterior hizo al me-
nos un intento de cesacion en los ultimos 12 meses (figu-
ra2).

El tabaquismo, més alla de todas las consideraciones
que conocemos sobre la importancia que tiene como factor
de riesgo evitable de las enfermedades prevalentes y parti-
cularmente de muchos canceres, ademas del de pulmén, es
una enfermedad adictiva. Por lo tanto, cuando le aconseja-
mos a un paciente abandonar el tabaquismo, le estamos ha-
blando de abandonar una adiccion.

Tal vez no todos tengamos tan claro este punto, que es
fundamental para lograr disminuir la prevalencia. El hecho
que el tabaco sea una droga de venta legal, a veces no sélo
confunde al paciente, sino también al profesional de la sa-
lud, restéandole trascendencia a la dificultad que puede lle-
gar a tener el paciente en lograr un cambio.

FIGURA 1. PREVALENCIA DE FUMADORES DIARIOS POR EDAD Y
SEXO. GATS URUGUAY, 2009
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FIGURA 2. INTERES EN DEJAR DE FUMAR. GATS URUGUAY, 2009
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Se esta instrumentando de a poco la formacién estu-
diantil, agregando a la curricula en varias facultades el en-
trenamiento para el tratamiento del tabaquismo; hasta ha-
ce pocos ahos no existian, salvo casos aislados, instancias
de formacién del equipo de salud para abordar este —no tan
sencillo—tema.

Teniendo en cuenta que el tabaquismo es el principal
factor de riesgo evitable para el desarrollo del cancer de pul-
mon, principal causa de muerte por cancer en hombres, el
Area de Capacitacién Técnico—Profesional de la Comisién
Honoraria de Lucha contra el Cancer consider6 de real in-
terés desarrollar actividades de capacitacién para el equipo
de salud, con el fin de proveer conocimientos y habilidades
para mejorar la eficacia en la intervencién de fumadores en
la clinica diaria y de comenzar a formar especialistas para
tratamientos en policlinicas especializadas. La primera acti-
vidad que se realiz6 en el afio 1999 se llamé “Formacion de
Formadores para el Tratamiento del Tabaquismo”.

Por las caracteristicas del tabaquismo como enferme-
dad, se planted la necesidad de adoptar un enfoque particu-
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Destinatarios Duracion
5 semanas
Tedrico—Practico para el Tra-
P Equipo de Salud On-line +

tamiento del Tabaquismo. 1er.

Nivel On—Line* .
ciales

Tedrico—Practico para la Pre-

2 encuentros presen-

Objetivos Créditos

Proveer herramientas sencillas para rea-
lizar en la consulta diaria una interven- 20
cion breve

Profundizar conocimientos acerca del

7 encuentros presen-  control del tabaco y la evolucion del ta-

vencion, Diagnéstico y Trata- B ciales de baquismo como enfermedad. Mejorar la 29
miento del Tabaquismo. 2do. 8 horas de duracion calidad de la intervencioén en la clinica
Nivel — Presencial cada uno diaria y en la policlinica especializada.
Entrenar en habilidades para organi-
14 encuentros pre- zar y/o participar de una unidad espe-
Aprendizaje en la Practica para . senciales de 4 ho- cializada de tratamiento de tabaquismo.
- ) Equipo de Salud . . ) 48
el Tratamiento del Tabaquismo ras de duracion ca- Es requisito haber realizado y aproba-
da uno do previamente el curso de 2do. Nivel —
Presencial.
Equipo de Salud
Prioridad 1er. Nivel 2 encuentros presen-  Capacitar en la prevencion de conduc-
De Joven a Joven ** de Atencion y Medi- ciales de 8 horas de tas de riesgo y tratamiento del tabaquis- 18
cina familiar y comu-  duracién cada uno mo en jévenes.
nitaria

*En este curso han participado como alumnos (en los ultimos tres afios), funcionarios de los Ministerios de Salud de diferentes provincias argentinas.
**Por las caracteristicas que tienen la prevencién y tratamiento del tabaquismo en adolescentes, se dicta un curso especial para ese colectivo.

Se capacita a profesionales en la formacién de promotores jovenes, que puedan transmitir desde una propuesta ludica entre pares, en forma de
talleres, un contenido basado en lo que la Organizacién Mundial de la Salud llamé “habilidades para la vida”. Esta dirigido al equipo del primer nivel de
atencion y médicos comunitarios que trabajan en programas relacionados a este grupo etareo.

Se trata de acercarles a los adolescentes —a través de pares— informacion cientifica, promover la variacion de actitudes y comportamientos, adquirir
aptitudes de afrontamiento, de habilidades sociales, de estimular la conciencia critica y la autoestima, lo que redundara en la prevencién de las

conductas de riesgo.

lar para la formacién del equipo técnico. Se involucré a to-
do el equipo de salud; cada disciplina tiene su cometido, por
lo tanto se dirigio el entrenamiento a médicos, psicélogos,
trabajadores sociales, odontélogos, nutricionistas, fisiotera-
peutas, entre otros. Esto es un desafio a la hora de prepa-
rar material didactico y ofrecer diferentes modalidades de
aprendizaje.

Asimismo se conformd un cuerpo docente donde, des-
de el ejemplo, también se transmitiera la necesidad y virtud
de trabajar en forma interdisciplinaria.

Paulatinamente, a través de estos afos, se fueron brin-
dando diferentes opciones para las diferentes necesidades
o niveles de intervencién. Los cursos que se presentan en
la siguiente tabla son regulares, se dictan anualmente. Ade-
mas de éstos, se desarrollan otros sobre la misma tema-
tica segun la demanda especifica de diferentes institucio-
nes (tabla 1).

Se ha buscado la forma de evaluar los diferentes méto-
dos de ensefanza y relacionarlos con la eficacia en la inter-
vencion de pacientes fumadores. Dicha evaluacion no re-
sulta sencilla por no contar con programas educativos que
cumplan criterios similares. Los investigadores encuentran
un gran abanico de metodologias, contenidos, destinatarios
y-emplazamientos-que-no- cumplen-un-mismo- criterio.- Asi-
mismo, no todos los trabajos dan cuenta del impacto que
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tienen en el sostenimiento de la abstinencia en los pacien-
tes.

Hay sustancial evidencia que el solo hecho de haber re-
cibido entrenamiento, aumenta el rendimiento de los pro-
fesionales en las tareas de cesacion, que el consejo bre-
ve dado por un profesional de la salud en el Primer Nivel de
Atencién, aumenta entre 5 y 10% las tasas de abstinencia
y con intervenciones mas intensivas aumenta entre un 15y
30%." Aunque estos porcentajes parezcan bajos, se consi-
dera que el 80% de los usuarios adultos tiene contacto con
el médico del Primer Nivel por lo menos una vez al afio.

En cuanto a las diferentes metodologias, se ha encon-
trado que el role playing y la interaccidn con pacientes rea-
les son las herramientas de capacitaciéon de mayor eficien-
cia a la hora de medir habilidades y destrezas técnicas,
donde aparece un mayor grado de confianza del estudiante.

Los profesionales adquieren cualitativamente mayor ca-
pacidad a través de la observacion de pares realizando la
tarea y a su vez aprenden la importancia y sentido (trans-
mitido con el ejemplo), de la interdisciplinariedad (un valor
agregado).®

En segundo orden aparece la lectura en linea (cursos
basados en la web) solamente, donde los conocimientos
tedricos se asemejan a los adquiridos a través de diferentes
modos de abordaje didactico comunes en la curricula de la
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formacion profesional formal y reportan una menor confian-
za en el consejo breve.®

Con relacion al costo—efectividad del entrenamiento en
terapia para la cesacion del tabaquismo, hay evidencia que
es muy costo—efectivo, muy por encima de las intervencio-
nes que se realizan sin capacitacién especifica. Los cos-
tos de los programas de capacitacion, relacionados con los
costos de la intervencién por paciente y por grupo de pa-
cientes, fueron muy positivos los beneficios relacionados
con la ganancia en afios de vida productivos salvados.®

Creemos que cumplimos con todas las variables posi-
bles en la oferta de formacion, que realizamos un entrena-
miento apropiado, aplicando las diferentes metodologias
para la satisfaccion de las diferentes demandas.

Deseamos lograr a través de nuestra tarea un mayor
compromiso e involucramiento del profesional, sobre todo
del primer nivel de atencién. Incrementar la cantidad y la ca-
lidad de la intervencién es uno de los caminos necesarios
para disminuir la prevalencia del tabaquismo como factor de
riesgo evitable de todas las enfermedades no transmisibles,
no solo del cancer.

Las campafas de promocion y prevencién aumentan
la demanda de los servicios de salud; debemos contar con
una respuesta eficiente de parte del equipo sanitario. Se
ha comprobado que los programas de tratamiento del ta-
baquismo, asi como las campafias masivas de medios, son
mas efectivos si forman parte de un programa integral de
control del tabaco.®" Trabajamos desde la formacién profe-
sional, hacia el logro de una mayor calidad de vida de nues-
tra poblacién.
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Introduccion

El manejo de la axila de pacientes con cancer de ma-
ma con ganglio centinela (GC) positivo ha sido moti-
vo de controversia dentro de la comunidad oncoldgi-
ca en los ultimos afios, alcanzando esta controversia su
punto maximo en el afio 2010 con la presentacion de
los resultados del estudio Z0011 del Grupo Oncologi-
co del Colegio Americano de Cirujanos (ACOSOG)};
siendo a partir de estos resultados que en muchos cen-
tros se vuelve una practica estandar el no vaciar la axi-
la de pacientes con ganglio centinela positivo, sobre to-
do en presencia de micrometastasis.

Ventajas de la biopsia del GC e importancia
pronéstica del hallazgo de micrometastasis
y células tumorales aisladas
La biopsia del GC ha demostrado ser equivalente al
vaciamiento ganglionar axilar en la estadificacion de
pacientes con axila negativa con menor morbilidad,
beneficiandose de la técnica un ntimero significativo
de pacientes, considerando que un metaanalisis de 69
estudios de biopsia del GC seguido de vaciamiento
axilar muestra que el GC es positivo en un promedio
de 42% de pacientes (con un rango de 17% a 74%).?
La biopsia del GC ha llevado a que los patélogos
realicen un estudio patoldgico mas detallado con ma-
yor deteccion de micrometastasis y células tumorales
aisladas. Este estudio implica la realizacion de multi-
ples secciones ganglionares, siendo ademas cada vez
mas frecuente el uso de técnicas especiales como la in-
munohistoquimica (IHQ) o técnicas moleculares co-
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mo la reaccion de la cadena de polimerasa en trans-
cripcion reversa (RT-PCR).

La séptima edicion de la estadificacion TNM del
Amercan Joint Committee on Cancer (AJCC) en su clasi-
ficacion patologica de ganglios regionales axilares (pN)
define macrometastasis como aquel depdsito tumoral
mayor 2,0 mm que sera pN1, pN2 o pN3, segtin el nu-
mero de ganglios comprometidos (1 a 3 ganglios com-
prometidos, 4 a 9 ganglios o 10 o m4s ganglios com-
prometidos, respectivamente) y micrometastasis como
el deposito tumoral mayor a 0,2 mm pero no mayor a
2,0 mm, medido en su mayor didmetro que cuando co-
rresponde al tnico hallazgo patoldgico se clasifica co-
mo pNIlmi. Las células tumorales aisladas se definen
como células tumorales tnicas o acumulos celulares
no mayores a 0,2 mm en su didmetro mayor, que si son
detectadas por Hy E o IHQ se clasifican como pNO(i+)
y si son detectadas por RT-PCR como pNO(mol+).?

Diversos estudios que evaltan cual es el porcentaje
de sobre-estadificacion de pacientes con GC negativo
por hematoxilina y eosina (H y E) aplicando el uso de
técnicas especiales, observan que puede alcanzar has-
ta el 14% si se utiliza la THQ*, hasta el 20% con THQ
y multiples secciones ganglionares’ y hasta el 33% si se
utiliza la RT PCR.® Pero hasta el momento la Hy E es
la tinica técnica aceptada y considerada estandar para
el estudio del GC, realizando multiples secciones del
GC (no mayores a 2,0 mm) y utilizando la THQ solo
ante casos dudosos.”

No esta claro cual es el impacto prondstico del ha-
llazgo de micrometdstasis y/o células tumorales aisla-
das a nivel de los ganglios axilares existiendo multiples
estudios de cohorte y estudios retrospectivos publica-
dos que buscan metastasis ocultas en ganglios negati-
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vos por Hy E y que correlacionan los hallazgos con la
evolucion de los pacientes. Mientras que algunos de
estos estudios muestran que el prondstico de los pa-
cientes no se ve afectado por el hallazgo de microme-
tdstasis y/o células tumorales aisladas, otros estudios
muestran menor sobrevida para estos pacientes. Hay
que tener en cuenta no existe entre los estudios una
definicién uniforme de micrometastasis y ademas uti-
lizan diferentes técnicas para su deteccion.’-

Existe un solo estudio observacional prospectivo
(estudio Z0010 del ACOSOG) que analiza el impacto
pronostico de micrometdstasis detectadas por IHQ cu-
yos resultados fueron presentado en el Congreso de la
Sociedad Americana de Oncologia (ASCO) en el afo
2010 y no avalan la realizacién de IHQ con un GC ne-
gativo por H y E."® En este estudio de 5.539 pacientes
con diagndstico de cancer de mama vy estadio clinico
T1-2NOMO tratadas con cirugia conservadora, biop-
sia de GC y tratamiento oncoespecifico adyuvante es-
tandar, se identificaron las pacientes con BGC nega-
tivo por H y E (75% de las pacientes) a las que se les
realizé estudio de IHQ, identificindose micrometasta-
sis en 350 pacientes. La sobrevida a 5 aflos no mostrd
diferencias significativas entre estas pacientes (p=0.53)
y las que presentaron GC negativo por [HQ.

Con respecto al compromiso del resto de ganglios
axilares o ganglios no centinela en presencia del GC
positivo, se sabe que depende no solo del volumen de
la enfermedad en el GC, sino también de la técnica
utilizada para su deteccion. Un metanalisis de 25 es-
tudios muestra que este porcentaje llega aproximada-
mente a un 20% con micrometastasis en el GC de-
tectadas por H y E, es aproximadamente un 9 % con
micrometastasis y células tumorales aisladas detecta-
das por IHQ'", mientras que en presencia de una ma-
crometastasis este porcentaje asciende aproximada-
mente al 60%."

Conducta estandar frente a un GC positivo
La conducta clinica aceptada frente a un GC positivo,
luego del hallazgo de una micro o macrometastasis es
el vaciamiento ganglionar axilar mientras que ante la
deteccion de células tumorales aisladas en el GC no se
recomienda la cirugia axilar posterior.

ASCO en sus guias y recomendaciones para la rea-
lizacion de la biopsia del GC en cancer de mama pre-
coz, publicada en 2005, recomienda el vaciamiento
ganglionar axilar (VGA) ante el hallazgo de una mi-
crometastasis (> 0,2 mm y menor o igual a 2 mm), in-
dependientemente del método de deteccion.”

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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también recomienda el VGA de los niveles 1/1I ante
una biopsia de ganglio centinela positivo (nivel de evi-
dencia categoria 2A)."

Una encuesta realizada a miembros activos de AS-
CO que investigd sobre la variacion de las recomen-
daciones de tratamiento ante el hallazgo de una mi-
crometastasis en el GC, segun la especialidad médica,
con 612 encuestas completas, arrojo los siguientes re-
sultados: sélo el 23% de los cirujanos y oncélogos mé-
dicos y el 14% de los radioterapeutas recomienda siem-
pre el VGA ante el hallazgo de una micrometastasis;
4% de cirujanos, 71% de oncologos médicos y 84%
de los radioterapeutas lo recomiendan algunas veces; y
3%, 6% y 2% de los colegas de las respectivas especia-
lidades no lo recomiendan nunca.” Esto refleja la no
adherencia de la mayoria a las guias o recomendacio-

nes de ASCO o NCCN.

¢Es posible no realizar el VGA ante un GC

positivo?

Para saber si puede recomendarse la no realizacion del

VGA ante un GC positivo deben responderse algunas

preguntas sobre el valor del VGA:

e Tiene alguin impacto en la sobrevida de los pacien-
tes!

e ;Aporta al control locorregional?

e ,Puede modificar la propuesta de tratamiento
adyuvante!

El principal argumento de quienes no recomien-
dan realizar el VGA luego de un GC positivo son los
resultados en sobrevida a 25 afos del estudio NSABP
B04.%° En este estudio 1079 pacientes, reclutadas en-
tre 1971 y 1974, con céncer de mama operable y gan-
glios axilares clinicamente negativos fueron randomi-
zadas a mastectomia radical modificada, mastectomia
seguida de radioterapia o mastectomia simple con ci-
rugia de rescate en caso de recidiva axilar. Con un se-
guimiento de 25 afos se observd que si bien la tasa
de recidiva local o regional fue significativamente ma-
yor en el grupo de pacientes que no recibi¢ tratamien-
to local sobre la axila (p= 0.002), no se detectaron di-
ferencias significativas en la sobrevida global (SVG) a
25 afos entre los tres grupos de pacientes, por lo que
los autores concluyen que el VGA no tendria impacto
en la sobrevida versus la radioterapia axilar o la ciru-
gia axilar en caso de recaida. Quienes critican este es-
tudio afirman no fue disefado para detectar pequefas
diferencias en sobrevida y que en piezas operatorias
de muchos pacientes que fueron randomizadas a mas-
tectomia simple posteriormente se detectaron ganglios
axilares (a causa de cirujanos habituados a realizar la
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mastectomia radical modificada), lo cual podria con-
fundir los resultados obtenidos.

Con respecto al control locorregional, estudios no
aleatorizados, con corto seguimiento y bajo numero
de pacientes con cidncer de mama operable y sin gan-
glios axilares tratadas con cirugia conservadora (CC) y
biopsia del GC sin VGA, sobre todo en pacientes con
micrometastasis en el GC, muestran que la tasa de re-
cidiva axilar es baja, aproximadamente del 2%.2!-%

Asimismo el seguimiento de aproximadamente
20.000 pacientes de la National Cancer Data Base de
los EUA con ciancer de mama operable y sin ganglios
axilares, tratadas con CC y biopsia de GC sin VGA en-
tre 1998 y 2005, muestra que la tasa de recidiva axilar
es del 0,4% en pacientes con micrometdstasis y del 1%
en presencia de macrometastasis,’® por lo que existiria
un excelente control locorregional en estas pacientes,
lo que se cree podria ser consecuencia del tratamiento
de radioterapia mamaria complementaria de la cirugia
conservadora que implica también la irradiacion de la
parte baja de la axila, de los tratamientos de quimiote-
rapia u hormonoterapia adyuvantes asi como del pro-
pio procedimiento de reseccion del ganglio centinela,
sobre todo teniendo en cuenta que el GC puede ser el
unico comprometido en el 40 a 80% de las pacientes.

Por ultimo, el VGA ademas de permitir realizar la
estadificacion correcta de los pacientes y la estimacion
de un pronéstico mas acertado, puede modificar las
recomendaciones de tratamiento adyuvante, ya que el
conocer el numero de ganglios comprometidos puede
afectar la decision del tratamiento de quimioterapia o
radioterapia adyuvante.

Estudios clinicos randomizados

Ademas de la evidencia indirecta, existe un ensayo
randomizado que intenta responder la interrogante
sobre si es posible no realizar el VGA con el GC po-
sitivo, que es el estudio Z0011 de la ACOSOG, estu-
dio randomizado, fase III, multicéntrico cuyos prime-
ros resultados fueron presentados en el Congreso de
ASCO del afio 2010' y motivaron posteriormente dos
publicaciones de sus autores.’"*® En este estudio, 891
pacientes con diagndstico de cidncer de mama, esta-
dio clinico T1-T2 NOMO, tratadas con CC y biopsia
de GC positivo con menos de 3 metastasis gangliona-
res positivas detectadas por H y E fueron aleatorizadas
a VGA o no cirugia axilar posterior, seguido en todos
los casos de radioterapia complementaria a nivel ma-
mario utilizando campos tangenciales y tratamiento
sistémico adyuvante, segtin criterio del oncoélogo tra-
tante. El objetivo primario del estudio fue la SVG de
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los pacientes y los objetivos secundarios: la sobrevida
libre de enfermedad (SVLE) y las recaidas locorregio-
nales. No se detectaron diferencias en las caracteristi-
cas de los pacientes aleatorizados a VGA con respecto
a los que no realizaron otra cirugia axilar en cuanto a
la edad mediana (55 afios), tamafio mediano tumoral
(1,7 cm), T clinico (70% ¢T1), grado histologico (70%
grado 1, 2), estatus del receptor de estrégeno (83% po-
sitivo), tratamientos sistémico y radiante recibido, tipo
histolégico (82% carcinoma ductal infiltrante), ni en
la administracién de tratamiento sistémico (recibieron
97% de las pacientes). Se registré un desbalance espe-
rado con respecto al nimero mediano de ganglios axi-
lares removidos (17 ganglios en el brazo de VGA vs 2
ganglios en el brazo de no cirugia axilar posterior) pe-
ro existio ademds un desbalance no esperado en cuan-
to al porcentaje de pacientes con micrometastasis en el
ganglio centinela (37,5% en el brazo de pacientes con
VGA vs. 44,8% en el brazo de no cirugia axilar poste-
rior; p=0.05), que podria estar sesgando los resultados
a favor del brazo de no cirugia axilar posterior. Con
un seguimiento mediano de 6,3 afios los resultados no
muestran diferencias significativas a 5 afos en la reci-
diva local (1,6% en el brazo de no cirugia posterior vs
31% en el VGA; p=0.11), en la recidiva regional axi-
lar (0,9% vs. 0,5%, respectivamente; p=0.45), asi como
tampoco en la SVG (91,9% vs. 92,5% respectivamen-
te; p=0.25) ni en la SVLE (83,9% vs. 82,2% p=0.14),

En base a estos resultados es que los autores con-
cluyen que los pacientes con tumores T1 y T2 trata-
dos con CC y biopsia del GC con menos de 3 gan-
glios positivos, que reciben RT complementaria sobre
la mama y tratamiento adyuvante sistémico, no se be-
nefician del VGA en términos de control local o so-
brevida.

Sin embargo, a este estudio se le puede atribuir al-
gunas fallas metodoldgicas como por ejemplo el bajo
reclutamiento que motivé el cierre temprano del estu-
dio con inclusién solamente del 47% del numero de
pacientes inicialmente calculado (891 de 1900 pacien-
tes)” y el desbalance mencionado anteriormente con
un mayor porcentaje de pacientes con micrometdstasis
en el grupo tratados sin cirugia axilar posterior. Ade-
mas el bajo nimero de pacientes no permite realizar
un correcto andlisis de subgrupos e identificar pacien-
tes de alto riesgo de recaida segtin caracteristicas clini-
co-patoldgicas o perfil bioldgico (por ejemplo: mujeres
jovenes, tumores triple negativos, tumores Her2 posi-
tivo, etc.) en quienes podria estar recomendado siem-
pre realizar el VGA.

En base a lo expuesto, si bien nosotros creemos
que en alguin subgrupo de pacientes con cdncer de ma-
ma en estadio precoz podria evitarse el VGA, la infor-
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macién de la cual disponemos actualmente es aun in-
suficiente para realizar esta recomendacion.
Recientemente, en el Simposio de San Antonio de
Céncer de Mama fueron presentados y publicados en
forma de resumen los resultados del estudio 23-01 del
Grupo de Estudio Internacional de Céancer de Ma-
ma (IBCSQ). El objetivo del mismo fue evaluar el va-
lor del vaciamiento ganglionar axilar en pacientes con
ganglio centinela positivo con una o mas micrometas-
tasis (< a 2 mm) detectadas por H y E, e intentar iden-
tificar pacientes de alto riesgo de recaida en quienes
no podria obviarse el VGA. Un total de 931 pacientes,
con estadio clinico TI-T2ZNOMO y una o mas micro-
metdastasis en el ganglio centinela, fueron aleatoriza-
das a VGA o no otra cirugia posterior. Ambos brazos
estuvieron bien balanceados: 67% de las pacientes te-
nian tumores menores a 2 cm, 74% correspondia a tu-
mores grado 1 0 2y el 90% de los tumores fue recep-
tor de estrégeno positivo. Si bien el reclutamiento fue
menos del 50% del esperado( al igual que lo sucedido
en el ACOSOG Z011) los resultados son consistentes
con los de este estudio, ya que con un seguimiento me-
diano de 4 afios no se evidenciaron diferencias signi-
ficativas en la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios
(88,4% en el grupo sin vaciamiento axilar vs. 87,3%
en el grupo control) ni diferencias en sobrevida glo-
bal (98% a 5 afios) entre ambos grupos de pacientes.*
En conclusion, creemos contintia siendo estandar
el VGA en pacientes con GC positivo, atin con micro-
metastasis y si bien posiblemente en un futuro proxi-
mo se demuestre que en algin subgrupo de pacien-
tes pueda omitirse el VGA, la informacién disponible,
con solo dos estudios aleatorizados y sus limitaciones
metodoldgicas, es insuficiente para no recomendarlo.
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